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1. ВВЕДЕНИЕ

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия 
(ХТЭЛГ) – редкая тяжелая форма легочной гипертензии вслед-
ствие тромботической/ эмболической обструкции легочных ар-
терий, которая обычно является поздним осложнением острой 
тромбоэмболии в систему легочной артерии (ТЭЛА) [14,26,44,66]. 
Организованные тромботические массы вызывают стенозирова-
ние/ обструкцию легочных артерий эластического типа, что при-
водит к повышению легочного сосудистого сопротивления и дав-
ления в легочной артерии. В отличие от других форм патологии 
ХТЭЛГ является потенциально излечимым заболеванием с помо-
щью хирургического лечения – легочной эндартерэктомии (ЛЭЭ); 
технически неоперабельным пациентам показана специфическая 
терапия и, при технической возможности, эндоваскулярное лече-
ние – баллонная ангиопластика (БАП) легочных артерий. 

В 2015г. в РФ были одобрены первые Российские рекомен-
дации по диагностике и лечению ХТЭЛГ [20,21]. В 2019г. экс-
пертами стран Евразийского содружества разработаны единые 
рекомендации по диагностике и лечению ЛГ [24]. 

Основной задачей при разработке настоящего документа явил-
ся анализ национальных и международных рекомендаций и ру-
ководств по ХТЭЛГ, данных современных регистров, рандомизи-
рованных контролируемых исследований (РКИ), консенсусных 
документов, опубликованных за последние годы с целью улуч-
шения диагностического процесса и лечения данной категории 
больных. 

Евразийские рекомендации по диагностике и лечению ХТЭЛГ 
призваны улучшить раннюю диагностику этой тяжелой патоло-
гии, своевременно выявить операбельных пациентов и выбрать 
оптимальную лечебную стратегию. Практическое руководство 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

NT-proBNP .......N-концевой фрагмент мозгового 
натрийуретического пептида 

PaO2/PaСO2 .......парциальное давление кислорода/ 
углекислого газа в артериальной крови

NO .....................оксид азота
NYHA ................(New York Heart Association) Нью- 

Йоркская ассоциация сердца
ppm ..................(parts per million) частиц NO на 

миллион в газовой смеси
SvO2 ..................сатурация О2 венозной крови
SПП ..................площадь правого предсердия
VD/VT ................объем мертвого пространства 

дыхательного объема
АВС/АЧТВ .........активированное время свертывания/ 

активированное частичное 
тромбопластиновое время

АПГ ...................ангиопульмонография
АРЭ ...................антагонисты рецепторов эндотелина
БАП ...................баллонная ангиопластика легочных артерий
ДЗЛА ................давление заклинивания в легочной артерии
ДЛА/срДЛА ......давление в легочной артерии/ среднее 

давление в легочной артерии
ДПП ..................давление в правом предсердии
ЕД .....................единицы
ИБС ...................ишемическая болезнь сердца 
ИФДЭ5 .............ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5
КПОС ................катетеризация правых отделов сердца
КТ/МСКТ ...........компьютерная томография/ мультиспиральная КТ
ЛАГ/ЛГ ..............легочная артериальная гипертензия/ 

легочная гипертензия

ЛА .....................легочная(ые) артерия(и)
ЛЖ ...................левый желудочек 
ЛСС ...................легочное сосудистое сопротивление
ЛЭЭ ...................легочная эндартерэктомия
МНО..................международное нормализованное отношение
МРТ ..................магнитно-резонансная томография
НМГ ..................низкомолекулярные гепарины
ОФВ1 ................объем форсированного выдоха за 1 секунду
ПЖ ....................правый желудочек
РКИ...................рандомизированное контролируемое 

исследование
РФП ..................радиофармпрепарат
РЧА ...................радиочастотная аблация
СВ/СИ ...............сердечный выброс/сердечный индекс
СДЛА ................систолическое давление в легочной артерии 
Т6МХ ................тест 6-минутной ходьбы
ТЭЛА.................тромбоэмболия легочной артерии 
УЗИ ...................ультразвуковое исследование
ФК ....................функциональный класс
ХСН ...................хроническая сердечная недостаточность
ХТЭБ .................хроническая тромбоэмболическая болезнь
ХТЭЛГ ...............хроническая тромбоэмболическая 

легочная гипертензия
цГМФ................циклический гуанозинмонофосфат
ЭКГ ...................электрокардиография
ЭКМО ...............экстракорпоральная мембранная оксигенация
ЭТ-1 ..................эндотелин-1 
ЭхоКГ ...............эхокардиография

Таблица 1.1. Классы и уровни доказательности рекомендаций 
Table 1.1. Classes and levels of evidence of recommendation

Класс Определение

Класс I
Доказательства и/или единое мнение, что диагностическая процедура 
или вид лечения являются эффективными и полезными.

Класс II Противоречивые данные и мнения об эффективности/ пользе лечения

Класс II a Соотношение данных/ мнений в пользу эффективности/ пользы лечения

Класс II b Соотношение данных/ мнений в отношении эффективности/ пользы не установлены.

Класс III
Данные или единое мнение, что лечение/ процедура не является полезным, 
эффективным, а в ряде случаев может быть даже опасным.
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предназначено для широкого спектра специалистов- терапев-
тов, кардиологов, кардиохирургов, рентгенэндоваскулярных и 
сосудистых хирургов, пульмонологов, ревматологов, врачей 
общей практики.

Рекомендации по диагностике и лечению предложены в со-
ответствие с классом рекомендаций и уровнем доказательно-
сти (табл. 1.1.).

2. ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИИ

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия – 
прекапиллярная форма легочной гипертензии (ЛГ), при которой 
хроническая обструкция крупных/ средних ветвей легочных арте-
рий и вторичные изменения микроциркуляторного русла легких 
приводят к прогрессирующему повышению легочного сосуди-
стого сопротивления и давления в легочной артерии с развитием 
правожелудочковой сердечной недостаточности [20,66,109]. 

Диагноз ХТЭЛГ устанавливается при наличии триады крите-
риев:

1. прекапиллярная ЛГ по данным катетеризации правых отде-
лов сердца (КПОС) в покое: среднее давление в легочной арте-
рии (срДЛА) ≥25 мм рт.ст.; давление заклинивания в легочной 
артерии (ДЗЛА) ≤15 мм рт.ст.; легочное сосудистое сопротив-
ление (ЛСС) >3 ЕД Вуда; 

2. как минимум один сегментарный дефект перфузии по 
данным вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких; 
хронические/ организованные тромбы/ эмболы в легочных 
артериях эластического типа (легочный ствол, долевые, сег-
ментарные, субсегментарные лёгочные артерии) по данным ан-
гиопульмонографии при компьютерной томографии (КТ) или 
селективной ангиопульмонографии (АПГ) при КПОС;

3. эффективная антикоагулянтная терапия на протяжении не 
менее 3-х месяцев [20,26,46,86].   

Подтверждение наличия вышеуказанных критериев, включая 
сроки проведения эффективной антикоагулянтной терапии, не-
обходимо для дифференциальной диагностики ХТЭЛГ от подо-
строй ТЭЛА [63,67,73]. У ряда пациентов, особенно в случае од-
ностороннего поражения лёгочных артерий (ЛА), могут иметь 
место нормальные показатели легочной гемодинамики в покое, 
несмотря на наличие симптомов заболевания. Эти больные со-
ставляют группу хронической тромбоэмболической болезни 
(ХТЭБ), у которых должны рассматриваться хирургические и 
интервенционные методы лечения ХТЭЛГ [14,74,109].

В современной клинической классификации ЛГ ХТЭЛГ, на-
ряду с другими обструкциями ЛА (опухоли, сосудистые анома-
лии, эмболы), относится к группе 4 (табл. 2.1.) [24,66]. 

Таблица 2.1. Клиническая классификация 
легочной гипертензии группы 4
Table 2.1. Clinical classification of pulmonary hypertension group 4 
ЛГ вследствие обструкции легочных артерий

1. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия 

2. Другие обструкции легочной артерии:
2.1. Ангиосаркома 
2.2. Другие внутрисосудистые опухоли
2.3. Артериит
2.4. Врожденные аномалии (стенозы легочной артерии)
2.5. Паразитарные заболевания

 

Функциональная классификация ЛГ (ВОЗ) – это адаптиро-
ванный вариант классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA) для больных с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) (табл. 2.2.) [13,19,48].

3. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПРОГНОЗ 

ХТЭЛГ – редкое заболевание с распространенностью 8–40 
случаев на 1 млн. населения, заболеваемостью 5–10 случаев 
на 1 млн. населения в год, однако точные эпидемиологические 
данные в различных странах Евразийского содружества и мире 
в настоящее время отсутствуют [20,22,44]. По данным зару-
бежных наблюдений, в спектре различных форм ЛГ на долю 
пациентов с ХТЭЛГ приходится около 1,5–3%, среди пациентов 
с прекапиллярными формами ЛГ – около 25% [48].

Считается, что истинная распространенность ХТЭЛГ может 
быть значительно выше, поскольку у 50–60% больных в анам-
незе не имеется данных о перенесенной ТЭЛА или тромбозе 
глубоких вен нижних конечностей, что затрудняет своевремен-
ную диагностику [37,43].   

Как позднее осложнение острой ТЭЛА, ХТЭЛГ развивается у 
0,1-9,1% больных в течение первых двух лет после перенесен-
ного эпизода [36,56,58]. В большинстве исследований частота 
развития ХТЭЛГ оценивалась в течение первых 1-2 лет после 
перенесенной острой ТЭЛА, хотя дебют заболевания может 
быть отсрочен вследствие постепенного развития и прогресси-
рования дистальной васкулопатии [35,70,84]. 

ХТЭЛГ встречается практически во всех возрастных группах, 
диагноз чаще устанавливается в возрасте 45-60 лет без отчет-
ливого преобладания женщин в отличие от легочной артери-
альной гипертензии (ЛАГ) [23,38]. У детей данная патология 
встречается редко. Продолжительность периода от возникно-
вения первых симптомов до установления диагноза в эксперт-
ных центрах составляет около 14 месяцев [22,77,78]. 

Таблица 2.2. Функциональная классификация 
Table 2.2. Functional classification

Класс I
Отсутствуют ограничения физической активности. Обычные физические нагрузки не вызывают 
появления одышки, слабости, болей в грудной клетке, предобморочных состояний.

Класс II
Отмечается некоторое снижение физической активности. В покое пациенты чувствуют 
себя комфортно, однако обычные физические нагрузки сопровождаются появлением 
одышки, слабости, болей в грудной клетке, предобморочных состояний.

Класс III
Физическая активность значительно ограничена. Небольшие физические нагрузки вызывают 
появление одышки, слабости, болей в грудной клетке, предобморочных состояний.

Класс IV
Пациенты не способны переносить любую физическую нагрузку без появления вышеуказанных симптомов. 
Симптомы могут присутствовать даже в покое, дискомфорт возрастает при минимальной нагрузке.
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По данным российского регистра ЛАГ и ХТЭЛГ в 15 центрах 
РФ (NCT03707561), доля пациентов с впервые верифицирован-
ным диагнозом составила 28,3%. Средний возраст пациентов с 
ХТЭЛГ (n=206) на момент верификации диагноза был 52,6±15,3 
года; 61,2% когорты составили женщины [23]. 

При отсутствии лечения прогноз ХТЭЛГ неблагоприятный и 
зависит от степени ЛГ. По данным зарубежных исследований, 
десятилетняя выживаемость больных с неоперабельной ХТЭЛГ 
при уровне срДЛА в диапазоне 31-40 мм рт.ст. составляет 50%; 
41-50 мм рт.ст. – 20%; при срДЛА более 50 мм рт.ст. – 5% 
[14,20]. По данным международного регистра ХТЭЛГ, трех-
летняя выживаемость больных после ЛЭЭ составила 89%, в то 
время как при неоперабельных формах – 70% [42]. По данным 
российского регистра, в результате рационального применения 
специфической терапии у неоперабельных больных с ХТЭЛГ 
5-летняя выживаемость достигает 93% [23].

4. ФАКТОРЫ РИСКА

Острая ТЭЛА является триггером развития и прогрессирова-
ния ХТЭЛГ, однако анамнестические сведения о перенесенном 
эпизоде имеются лишь у 50-60% пациентов с верифицирован-
ным диагнозом [66,67]. По данным российского регистра, у 
53% с ХТЭЛГ в анамнезе имелись указания на перенесенную 
ТЭЛА и/или тромбоз глубоких вен нижних конечностей [23].

Независимыми факторами риска, ассоциированными с раз-
витием ХТЭЛГ, являются: перенесенная спленэктомия, вентри-
куло-венозные шунты для лечения гидроцефалии, установка 
центральных внутривенных катетеров или электродов электро-
кардиостимулятора, заместительная терапия гормонами щито-
видной железы, онкологические и хронические воспалитель-
ные заболевания (табл. 4.1.) [20,42,66].

Для пациентов с ХТЭЛГ характерно наличие II, III или IV груп-
пы крови, при которых, как правило, выявляются повышенные 
уровни фактора Виллебранда и фактора VIII [58,73]. Примерно 
у 10% больных ХТЭЛГ выявляется волчаночный антикоагулянт, 
у 20% – антифосфолипидные антитела и/или волчаночный ан-
тикоагулянт [20]. Нарушения фибринолиза не характерны. 

При анализе факторов риска развития ХТЭЛГ в период диа-
гностики острой ТЭЛА в качестве предикторов формирования 
ЛГ выступали: молодой возраст пациентов и наличие крупных 
дефектов перфузии по данным сцинтиграфии легких в пери-

од острой ТЭЛА [6,67,105]. Наследственная тромбофилия или 
анамнестические указания в пользу венозных тромбозов не были 
связаны с формированием ХТЭЛГ. Неадекватная антикоагулянт-
ная терапия, большой объем тромботических масс, сохранение 
остаточных тромбов и рецидивы ТЭЛА вносят вклад в развитие 
ХТЭЛГ. Однако при изучении независимых предикторов ХТЭЛГ 
спустя 12 мес. после перенесенной ТЭЛА вид терапии (тромбо-
литики или гепарины) не влиял на частоту заболевания [46,73].

5. ЭТИОЛОГИЯ, МОРФОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ 

При ХТЭЛГ не обнаруживается генетического субстрата за-
болевания [20,77,109]. Основой патобиологических процессов 
является формирование тромботических масс, не подвергших-
ся лизису, которые позднее фиброзируются, что приводит к 
механической обструкции крупных и средних ветвей легочных 
артерий (рис. 1) [58,107]. Начальное повышение давления в 
легочной артерии (ДЛА) вызывает ремоделирование микро-
циркуляторного русла легких, что способствует прогрессирова-
нию ЛГ даже при отсутствии повторных тромбоэмболических 
событий. Финалом заболевания, как и при других формах ЛГ, 
становится тяжелая дисфункция правого желудочка (ПЖ) и 
ХСН [47,108].

Современные концепции патогенеза рассматривают вклад на-
рушений коагуляции (повышенный уровень фактора свертыва-
ния крови VIII, фибриногена; смешанные дефекты коагуляции), 
дефицит факторов противосвертывающей системы крови, на-
личие группы крови II-IV, нарушения разрешения/ лизиса тром-
ботических масс (инфекция, воспаление, гематологическими 
или аутоиммунными заболеваниями) (рис. 1) [26,44,48,58,109]. 

Считается, что ТЭЛА представляет собой острый эпизод с 
очевидным обратимым течением в случае эффективного тром-
болизиса. В ходе проспективного наблюдения у 57% и 52% 
больных, перенесших острую ТЭЛА, по данным вентиляцион-
но-перфузионной сцинтиграфии и КТ легких соответственно 
обнаруживаются значительные нарушения перфузии [72,105]. 
Скрининг ХТЭЛГ с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ) позво-
лил выявить признаки повышения ДЛА и/ или перегрузки ПЖ 
у 2-44% пациентов [35,77]. Спустя 12 мес. после перенесенной 
ТЭЛА заболевание чаще развивалось у больных при систоли-
ческом ДЛА (СДЛА) >50 мм рт.ст. в период острого эпизода 
[44,67]. ХТЭЛГ развивается при общей степени стенозирования 
легочного сосудистого русла на 50-60% [14].

Таблица 4.1. Факторы риска ХТЭЛГ 
Table 4.1. Risk factors for CTEPH

Заболевания и состояния, ассоциированные с ХТЭЛГ:
• Спленэктомия 
• Вентрикуло-предсердные шунты (для 
лечения гидроцефалии)
• Центральные внутривенные катетеры и электроды ЭКС
• Хронические воспалительные заболевания (остеомиелит, 
воспалительные заболевания кишечника)
• Онкологические заболевания
• Заместительная гормональная терапия при гипотиреозе

Факторы риска развития ХТЭЛГ, выявленные 
в период диагностики острой ТЭЛА:
• Молодой возраст
• Перенесенная ТЭЛА
• Идиопатическая ТЭЛА (отсутствие 
провоцирующих факторов)
• Крупный дефект перфузии
• Повторная ТЭЛА

Факторы риска, выявленные в период диагностики ХТЭЛГ:
• Группа крови II/ III/ IV
• Тромбофилия 
• Крупный дефект перфузии

Плазменные факторы риска, ассоциированные с ХТЭЛГ:
• Антифосфолипидный синдром
• Гемоглобинопатии
• Мутации фактора V
• Повышенные уровни фактора VIII
• Повышенные уровни липопротеина (а)
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Течение ХТЭЛГ после острой ТЭЛА представляет собой слож-
ный процесс, инициированный механической обструкцией ЛА 
эластического типа (лёгочный ствол; долевые, сегментарные, 
субсегментарные ЛА). Организованные тромботические массы 
сохраняются в просвете легочных сосудов, несмотря на прово-
димую антикоагулянтную терапию, и плотно спаиваются с меди-
ей сосудистой стенки, замещая собой интиму [10,46]. Патологи-
ческие изменения в крупных ветвях ЛА приводят к обструкции 
различной степени выраженности, а также к формированию сое-
динительнотканных структур в виде внутрисосудистых мембран, 
сетей, перетяжек, препятствующих кровотоку [98,107]. 

Морфологическим субстратом ХТЭЛГ являются не только 
организованные тромбы в проксимальных легочных артериях 
(магистральные, долевые и сегментарные), но и изменения 
дистального легочного сосудистого русла, подобные таковым 
при ЛАГ [14,26,44]. 

В процессе развития заболевания формируются анастомо-
зы между ветвями бронхиальной артерии и прекапиллярными 
легочными артериолами. Приобретенные сосудистые сообще-
ния между бронхиальными артериями и легочными артериями 
способствуют ремоделированию последних. Поражения мел-
ких артерий возникают в зонах обструктивных поражений, при 
этом в качестве триггеров могут выступать не разрешившиеся 
тромботические массы. Повреждение сосудистой стенки дис-
тальнее окклюзий связывается с феноменом сдвига в условиях 
усиленного коллатерального кровотока из бронхиальных и си-
стемных артерий с высоким давлением [46,107].

В отличие от острой ТЭЛА при ХТЭЛГ отсутствует линейная 
зависимость между степенью повышения ЛСС и выраженно-
стью обструктивного поражения лёгочных сосудов [14,22]. 
Морфологическим субстратом ХТЭЛГ также являются гене-
рализованный спазм артериол малого круга кровообращения 
вследствие высвобождения из тромбоцитов и эндотелия вазо-
констриктивных субстанций, вторичное тромбообразование, 
прогрессивное ремоделирование мелких лёгочных артерий и 
артериол.

Тромбоэмболии легочной артерии или тромбозы in situ могут 
возникать вследствие нарушений в каскаде свертывания крови, 
в том числе дисфункции эндотелиальных клеток и тромбоцитов. 
Патология тромбоцитов и прокоагуляционные изменения могут 
играть потенциальную роль в формировании локальных тромбо-
зов при ХТЭЛГ [13,20,54]. В большинстве случаев остается неяс-

ным, являются ли тромбоз и дисфункция тромбоцитов причиной 
или следствием заболевания. Воспалительные инфильтраты, 
как правило, обнаруживаются в морфологическом материале, 
полученном при тромбэндартерэктомии. Частое выявление па-
тологии иммунной системы, онкологических заболеваний, хро-
нических инфекций указывает на участие в патогенезе ХТЭЛГ 
воспалительных и иммунных механизмов [67,73].

Выраженность микроваскулопатии оказывает существенное 
влияние на тяжесть ХТЭЛГ и послеоперационные результаты, 
и, следовательно, оценка поражений мелких легочных сосу-
дов может обеспечить достижение оптимальных результатов 
лечения. Дальнейшие исследования в этой области позволят 
выявить пациентов с наилучшими результатами лечения при 
применении трех доступных стратегий лечения (ЛЭЭ, медика-
ментозная терапия и БАП ЛА), а также разработать новые мето-
ды лечения, предотвращающие прогрессирование заболевания 
до стадии необратимой дисфункции ПЖ.

6. ДИАГНОСТИКА 

Стратегия диагностики ХТЭЛГ основана на комплексном об-
следовании пациентов с целью установления диагноза ЛГ, про-
ведения дифференциально-диагностического поиска, оценки 
функционального и гемодинамического статуса пациентов, 
определения тактики лечения и решения вопроса о техниче-
ской операбельности [7,14,27,40]. Целесообразно выделять 
четыре этапы диагностического процесса (рис. 2):  

6.1. Этап I. Подозрение на наличие ЛГ/ 
ХТЭЛГ как предварительный диагноз 

ХТЭЛГ следует подозревать у каждого пациента с симпто-
мами и признаками ЛГ неясного генеза даже при отсутствии 
перенесенного эпизода ТЭЛА.  Сложности ранней диагно-
стики связаны с малой выраженностью и неспецифичностью 
клинических проявлений на начальных стадиях заболевания. 
Средняя продолжительность времени от возникновения пер-
вых симптомов ХТЭЛГ до момента установления диагноза в 
экспертных центрах составляет около 14 мес. [23,70,78]. По 
данным Российского регистра, диагноз ХТЭЛГ у пациентов 
устанавливается спустя 12,8 [2,5;43,2] мес. после дебюта сим-
птомов [23]. При этом 77% из них имеют функциональный 
класс (ФК) III/IV (ВОЗ). У 63% больных отмечается сопутствую-
щая артериальная гипертония, у 24%- ожирение, у 11%- ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), что может привести к фор-

Рисунок 1. Патогенез хронической тромбоэмболической легочной гипертензии 
Figure 1. Pathogenesis of chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Острая тромбоэмболия  в систему легочной артерии

Генетическая предрасположенность
Коагуляционные нарушения

Повторные эпизоды ТЭЛА

Повышение ДЛА и ЛСС

ХТЭЛГ

Стеноз/окклюзия ЛА эластического типа
Поражение дистального русла (напряжение сдвига в непораженных сосудистых 
зонах, ремоделирование мелких легочных артерий и артериол, тромбоз in situ)

Неполный лизис/ организация тромба
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мированию посткапиллярного компонента ЛГ, у 53% больных 
имеется тромбоз глубоких вен в анамнезе [18,38,103]. 

Клинические	симптомы

Клиническая картина ХТЭЛГ сходна с другими формами ЛГ 
[19,20,54,77]. Основные симптомы и признаки включают: (1) 
одышку при физической нагрузке, (2) клинические проявления 
острой ТЭЛА (внезапная одышка, боль в груди, обморок), (3) 
клинические симптомы тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей (отек и боль в ноге), (4) сосудистые шумы над легкими, 
(5) аускультативные признаки, указывающие на наличие ЛГ 
(акцент II тона над легочной артерией, систолический шум над 
мечевидным отростком, шум Грэхема Стилла) (табл. 6.1.) [46]. 

Одышка при выполнении физических нагрузок инспиратор-
ного характера является наиболее частой жалобой пациентов в 
дебюте заболевания вследствие увеличения вентиляции мерт-
вого пространства и снижения прироста сердечного выброса 
(СВ) [13,20]. По данным российского регистра, одышка в де-
бюте заболевания и к моменту верификации диагноза отмеча-
ется у 92% и 98% больных соответственно [23]. Симптомами 
заболевания являются: повышенная утомляемость (79% боль-
ных на момент установления диагноза); боли в области серд-
ца (44%), часто маскирующие стенокардию; головокружения 
(53%) и синкопальные состояния (12%), кашель (60%) и кро-

вохарканье (24%). Указанные симптомы неспецифичны, сопут-
ствующие сердечно-сосудистые и легочные заболевания могут 
затруднять диагностику ХТЭЛГ, поскольку часто симптоматика 
расценивается как проявление основной патологии [14,58]. На 
поздних стадиях течения заболевания наблюдаются признаки 
развернутой правожелудочковой сердечной недостаточности, 
которые у 68% отмечаются при верификации диагноза [46]. 

Симптомы,	связанные	с	сопутствующими	заболеваниями

У всех больных с подозрением на ХТЭЛГ рекомендуется ис-
ключать симптомы, связанные с сопутствующими заболевания-
ми. Ортопноэ и пароксизмальное нарастание одышки в ночные 
часы указывает на повышение венозного давления и застойные 
явления в малом круге кровообращения вследствие поражения 
левых отделов сердца [13,19]. Кожные проявления, артралгии, 
миалгии, лихорадка и др. могут указывать на связь одышки с 
патологией соединительной ткани. Храп и ночное гипо/апноэ, 
связь одышки с нарушениями дыхания во время сна требует 
проведения полисомнографического исследования.

Симптомы	прогрессирования	заболевания

Отеки голеней и стоп, асцит, снижение аппетита, выражен-
ная слабость свидетельствуют о дисфункции ПЖ, нарастании 
степени трикуспидальной недостаточности. Для оценки клини-
ческого течения ХТЭЛГ и эффективности терапии необходимо 

Рисунок 2. Этапы диагностики хронической тромбоэмболической легочной гипертензии 
Figure 2. Diagnostic steps for the diagnosis of chronic thromboembolic pulmonary hypertension
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Таблица 6.1. Рекомендации по первичной диагностике у больных с ХТЭЛГ (этап I) 
Table 6.1. Recommendations for the primary diagnosis in CTEPH patients (stage I)

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендуется осуществлять сбор жалоб, полных сведений медицинского и семейного 
анамнеза у всех пациентов с подозрением на наличие ЛГ/ХТЭЛГ [19,20,48].

I С

Пациентам после перенесенной острой ТЭЛА или рецидива при 
появлении одышки и др. симптомов рекомендуется проведение 
диагностических процедур для исключения ХТЭЛГ[20,46,66].

IIa С

Стабильным пациентам с признаками выраженной ЛГ в период острой 
ТЭЛА диагностика ХТЭЛГ должна проводиться спустя 3 месяца от 
начала эффективной антикоагулянтной терапии [20,46,66].

I С

Проведение скрининга ХТЭЛГ не рекомендуется бессимптомным 
пациентам после перенесенной острой ТЭЛА [20,46,66,109].

III С
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количественно оценивать толерантность к физическим нагруз-
кам (функциональный класс (ФК), тест 6-минутной ходьбы 
(Т6МХ), кардиопульмональный нагрузочный тест) [14,20].

Анамнестические	сведения

У всех больных с подозрением на наличие ХТЭЛГ следует 
оценивать спектр сопутствующей патологии и факторы риска 
заболевания (табл. 6.1.). У ряда больных отмечается семейный 
анамнез внезапной смерти, сердечно-сосудистой патологии и 
повышенной наклонности к тромбообразованию [46,48].

Объективным доказательством перенесенной ТЭЛА является 
дебют одышки при наличии клиники тромбоза вен нижних конеч-
ностей, который является источником эмболии в 90% случаев. 
Примерно у 50% больных с тромбозом глубоких вен нижних ко-
нечностей при обследовании может выявляться бессимптомная 
ТЭЛА [73]. О развитии ХТЭЛГ можно судить не ранее чем через 
2-3 мес. после острого эпизода [14,54]. Одним из доказательств 
перенесенной ТЭЛА становится совпадение по времени клиники 
тромбоза вен нижних конечностей и появления одышки. У боль-
шинства больных в первые месяцы после ТЭЛА можно выявить 
стабильный малосимптомный период. Единственным надежным 
доказательством перенесенной ТЭЛА могут быть данные пер-
фузионной сцинтиграфии или КТ легких, проведенной во время 
острого эпизода [1,8]. Постепенное начало заболевания и нарас-
тание симптоматики не позволяют исключить тромбоэмболиче-
ский генез ЛГ.

При физикальном осмотре пациентов с ХТЭЛГ может опре-
деляться цианоз. При развитии ХСН по большому кругу кро-
вообращения отмечаются набухшие шейные вены, гепатоме-
галия, периферические отеки, асцит [13,19,46]. Характерными 
аускультативными признаками ЛГ являются акцент II тона над 
легочной артерией, пансистолический шум трикуспидальной 
недостаточности, шум Грэхема Стилла (табл. 6.1.) [20,30]. 

6.2. Этап II. Верификация диагноза ЛГ 

Электрокардиография (ЭКГ) – обязательный метод диагно-
стики у больных с подозрением на наличие ХТЭЛГ, позволяет 
выявить признаки гипертрофии и перегрузки ПЖ, дилатации 
и гипертрофии правого предсердия (p-pulmonale), отклонение 
электрической оси сердца вправо (табл. 6.2.1) [16,48].  

С целью повышения диагностической информативности 
ЭКГ в последние годы применяется метод синтезированной 

векторкардиографии (табл. 6.2.1.) [3,13]. Особое внимание 
исследователей привлекают интегральные ЭКГ-показатели — 
пространственный угол QRS-T и желудочковый градиент VG. У 
пациентов с прекапиллярной ЛГ оба показателя имели стати-
стически значимые корреляции с площадью правого предсер-
дия (SПП) как предиктором неблагоприятного прогноза [17].

Рентгенография	 органов	 грудной	 клетки рекомендуется 
всем больным с вероятным диагнозом ЛГ, поскольку позво-
ляет выявить интерстициальные заболевания легких, при-
обретенные и врожденные пороки сердца, а также судить о 
тяжести ЛГ (табл. 6.2.1.). Основными рентгенологическими 
признаками ЛГ являются выбухание ствола и левой ветви 
ЛА, которые формируют в прямой проекции II дугу по лево-
му контуру сердца, расширение корней легких, увеличение 
правых отделов сердца [19,48]. У больных ХТЭЛГ выявляются 
признаки, указывающие на наличие тромбов в крупных вет-
вях ЛА- расширение ствола и главных ветвей ЛА, симптом 
деформации и укорочения корня. Специфическим признаком 
является обеднение легочного рисунка в зоне нарушенного 
кровоснабжения.

Трансторакальная	 эхокардиография считается наиболее до-
ступным неинвазивным методом диагностики ЛГ. Ценность 
ЭхоКГ обусловлена тем, что являясь методом первой линии в 
диагностическом поиске позволяет не только оценить уровень 
ДЛА, но и дает важную информацию о причинах ЛГ. С помощью 
ЭхоКГ проводится дифференциальная диагностика между бо-
лезнями миокарда, клапанными и врожденными пороками серд-
ца [2,13,45]. ЭхоКГ не дает возможность достоверно отличить 
ХТЭЛГ от других форм прекапиллярной ЛГ, а отсутствие харак-
терных эхокардиографических показателей не исключает ХТЭЛГ. 
Исключение составляют редкие случаи визуализации тромбов в 
правых отделах сердца, стволе и ветвях ЛА в непосредственной 
близости от бифуркации, когда диагноз становится более оче-
видным, хотя и в этом случае возможен вариант развития тром-
ботических осложнений в сосудах малого круга кровообращения 
при идиопатической легочной гипертензии (ИЛГ) (тромбоз in 
situ). Длительный хронический патологический процесс в ЛА при 
ХТЭЛГ приводит к развитию ремоделирования правых отделов 
сердца, однако выраженность этих изменений связана с успеш-
ностью проводимого лечения, рецидивами ТЭЛА и компенсатор-
ными возможностями сосудов малого круга кровообращения. 

Таблица 6.2.1. Рекомендации по инструментальной диагностике у больных с ХТЭЛГ (этап II) 
Table 6.2.1. Recommendations for instrumental diagnostics in CTEPH patients (stage II)

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендуется проведение электрокардиографии всем больным с ХТЭЛГ 
при первичной диагностике и на визитах наблюдения [19,20,46].

I С

Рекомендуется проведение синтезированной векторкардиографии у больных с 
подозрением на ЛГ и в динамике для оценки эффективности терапии [3,20,24].

IIa С

Рекомендуется проведение рентгенографии органов грудной клетки всем больным 
с ХТЭЛГ при первичной диагностике и на визитах наблюдения [19,20,24].

I С

Рекомендуется оценивать вероятность наличия ЛГ по данным трансторакальной 
ЭхоКГ у всех больных с подозрением на ХТЭЛГ на основании определения скорости 
трикуспидальной регургитации и наличия дополнительных факторов риска [20,24,48].

I С

При высокой и средней вероятности наличия ЛГ больным с подозрением на 
ХТЭЛГ рекомендуется дообследование для подтверждения диагноза, включая 
катетеризацию правых отделов сердца и селективную АПГ [20,24,66,109].

IIa В
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Роль ЭхоКГ является особенно важной в определении тяже-
сти больного с ХТЭЛГ. В ряде случаев ЭхоКГ-картина неотличи-
ма от таковой у больных с идиопатической ЛГ, а в других – от 
практически здоровых пациентов. Иногда отсутствуют признаки, 
указывающие на систолическую дисфункцию и повышение дав-
ления в ПЖ и ЛА, и только более выраженное нарушение диасто-
лической функции ПЖ в сравнении с левым желудочком (ЛЖ) 
по данным метода тканевой миокардиальной допплерографии 
свидетельствует о заинтересованности правых отделов сердца. К 
таким параметрам относятся: скорость тканевого пика быстрого 
наполнения ПЖ от кольца трикуспидального клапана в раннюю 
диастолу (Е′ТК <9 см/с), соотношение Е пика транстрикуспидаль-
ного потока к Е ′ тканевому (E/ Е′ ТК >4), уменьшается скорость 
систолического пика (S<10 см/с) [22]. Эти малые патологические 
ЭхоКГ-признаки, требуют дообследования и уточнения диагноза 
с помощью сцинтиграфии легких и/ или КТ.

В таблице 6.2.2. представлены критерии вероятности ЛГ по 
данным ЭхоКГ в зависимости от скорости трикуспидальной ре-
гургитации и наличия дополнительных признаков ЛГ [13,20,48]. 

Если при ЭхоКГ выявлена низкая вероятность ЛГ, диагноз 
может быть исключен (табл. 6.2.2.). Тем не менее, в таких слу-
чаях рекомендуется проведение ЭхоКГ в динамике, если у боль-
ного имеются факторы риска ХТЭЛГ или перенесённая ТЭЛА в 
анамнезе. Если вероятность ЛГ оценивается как средняя, требу-
ется детальное обследование при наличии факторов риска ЛГ, 
включая КПОС. Если вероятность ЛГ оценивается как высокая, 
КПОС рекомендуется во всех случаях для подтверждения диа-
гноза [13,46,109].

6.3. Этап III. Верификация диагноза ХТЭЛГ

Для определения клинической группы ЛГ необходимо про-
вести легочные функциональные тесты с оценкой газового 
состава артериальной крови, вентиляционно-перфузионную 
сцинтиграфию легких, КТ легких с АПГ (табл. 6.3.1.).

Легочные	 функциональные	 тесты позволяют выявить об-
структивные или рестриктивные изменения с целью диффе-
ренциальной диагностики ЛГ и уточнения тяжести поражения 
легких [19]. Для больных характерно уменьшение диффузи-
онной способности легких в отношении монооксида углерода 
(40-80% от нормы) вследствие снижения проницаемости аль-
веолярно-капиллярной мембраны, небольшое или умеренное 
снижение легочных объемов, нормальное или незначительно 
сниженное PaO2 и обычно сниженное из-за альвеолярной ги-
первентиляции PaСO2. Примерно у 20% пациентов ХТЭЛГ могут 
наблюдаться умеренные рестриктивные нарушения, что, по-
видимому, связано с рубцеванием паренхимы вследствие пере-
несенных ТЭЛА [20,46]. Часто у больных выявляется гипоксе-
мия вследствие дисбаланса вентиляции и перфузии, а также 
снижение насыщения кислородом смешанной венозной крови, 
что обусловлено снижением СВ [13,58]. В отличие от пациентов 
с психогенной гипервентиляцией, при ХТЭЛГ неэффективная 
вентиляция обусловлена обструкцией легочных сосудов: на-
блюдаются повышенные альвеолярно-капиллярные градиенты 
кислорода и углекислого газа [54,110]. Гипервентиляцию при 
ХТЭЛГ традиционно приписывают усиленной «истощенной» 
вентиляции, то есть гипоперфузии хорошо вентилируемых аль-
веол. Объем мертвого пространства дыхательного объема (VD/
VT) при пиковой нагрузке позволяет прогнозировать развитие 
ХТЭЛГ после легочной эмболии, показатели улучшаются после 
ЛЭЭ и консервативного лечения [54]. 

При планировании дополнительных методов обследования у 
пациентов с ХТЭЛГ следует учитывать, что поиск скрытых ис-
точников ТЭЛА затруднен, требует значительных затрат и часто 
не приводит к результату. В большинстве случаев, помимо ис-
следования вен нижних конечностей, рекомендуется ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости (для 
исключения объемных образований) и вен брахиоцефальной 

Таблица 6.2.2. Вероятность легочной гипертензии на основании данных эхокардиографии 
Table 6.2.2. Probability of pulmonary hypertension based on echocardiographic findings

Скорость трикуспидальной 
регургитации, м/cек

Наличие дополнительных  
ЭхоКГ-признаков

Вероятность ЛГ  
по данным ЭхоКГ

<2,8 или не измеряется нет низкая

<2,8 или не измеряется да средняя

2,9-3,4 нет средняя

2,9-3,4 да высокая

>3,4 не требуется высокая

Таблица 6.2.3. Дополнительные эхокардиографические признаки легочной гипертензии  
Table 6.2.3. Additional echocardiographic features of pulmonary hypertension

А: правый желудочек В: легочная артерия С: нижняя полая вена и правое предсердие

ПЖ/ЛЖ базальный диаметр >1.0 Систолическое время ускорения 
потока в выходном тракте ПЖ <105 
м/с или среднесистолический пик

НПВ>2,1 см (<50%) (<20% 
на спокойном дыхании)

Парадоксальное движение МЖП; 
индекс эксцентричности ЛЖ >1,1 

в систолу и/или диастолу)

Скорость раннего пика диастолической 
регургитации >2.2 м/с

площадь ПП в систолу >18 cм2 

- Диаметр ЛА >25 мм -

Примечание: ЛА – легочная артерия; ЛЖ- левый желудочек; МЖП- межжелудочковая перегородка; ПЖ – правый желудочек; ПП -правое 
предсердие; НПВ – нижняя полая вена. 
Note: LA - pulmonary artery; LV - left ventricle; IVS - interventricular septum; RV - right ventricle; RA - right atrium; IVC - inferior vena cava.
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системы (в случаях перенесенных катетеризаций центральных 
вен, а также заболеваний, связанных со снижением активных 
движений в зоне верхнего плечевого пояса/ верхних конечно-
стей. Следует рассмотреть проведение чреспищеводной ЭхоКГ 
в случае наличия фибрилляции предсердий, не сопровождав-
шейся приемом антикоагулянтов.

Вентиляционно-перфузионная	сцинтиграфия	легких	

Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия является мето-
дом скрининга для исключения рецидивирующей тромбоэмбо-
лии как причины ЛГ [1,14,105]. Термин является общепринятым 
для обозначения радионуклидного исследования легких с целью 
выявления признаков ТЭЛА, хотя фактически эти два вида сцин-
тиграфии легких являются самостоятельными исследованиями 
и выполняются с различными радиофармпрепаратами (РФП).

В основе метода перфузионной сцинтиграфии легких лежит 
временная эмболизация артериолярно-капиллярного русла 
легких после внутривенного введения РФП на основе меченых 
макроагрегатов альбумина человеческой сыворотки, меченных 
технецием-99m (99mTc-МАА). Размеры получаемых меченых 
частиц составляют 10-40 мкм, что соответствует диаметру пре-
капиллярных артериол (20-25 мкм) или капилляров легких 
(8-10 мкм). Наличие зон отсутствия или снижения накопления 
РФП в легких свидетельствует о нарушении в них микроцир-
куляции (перфузии). Исследование абсолютно безопасно, по-
скольку при его выполнении эмболизируется не более 0.1-0.3% 
объема капилляров. Введение РФП, в отличие от контрастных 
препаратов, не вызывает каких-либо побочных эффектов.

Вентиляционная (ингаляционная) сцинтиграфия легких выпол-
няется для определения структурно-функционального состояния 
бронхиального дерева. В настоящее время данное исследование 

проводится с ингаляцией РФП в виде тонкодисперсного аэрозо-
ля в течение нескольких минут, после чего происходит его вре-
менное оседание на поверхности бронхиального дерева и аль-
веолярных протоков. Последующее проведение сцинтиграфии 
позволяет оценить распределение РФП по воздухоносным путям 
легких, установить наличие поражений бронхиального дерева, 
приводящих к снижению воздушности зон легких или альвео-
лярной консолидации легочной ткани (ателектаз) с образованием 
бронхоэктазов и фиброза, или же наоборот, повышению воздуш-
ности легких (эмфизема). Все эти состояния могут проявляться 
нарушениями перфузии, которые необходимо отделить от нару-
шений перфузии при ТЭЛА. При этом следует отметить, что все 
изменения воздушности легких достоверно визуализируются и 
по данным мультиспиральной КТ (МСКТ). Даже при проведении 
низкодозной МСКТ без контрастирования, которая занимает не-
сколько секунд, хорошо визуализируется анатомия легких и сре-
достения, в том числе диаметр легочных артерий, наличие каль-
цинированных тромбов, что также является признаком легочной 
гипертензии, обусловленной ТЭЛА. По этой причине наиболее 
целесообразным подходом для выявления признаков ТЭЛА яв-
ляется выполнение только лишь перфузионной сцинтиграфии 
легких, с сопоставлением при необходимости с данными КТ.

Перфузионная сцинтиграфия легких является быстрым и 
гибким методом, позволяющим получить диагностический ре-
зультат в течение 5 минут после введения РФП. Нормальная 
или явно патологическая картина перфузии легких в передней, 
задней и косых проекциях позволяет быстро исключить или 
подтвердить наличие тромбоэмболии крупных ветвей легочных 
артерий. В таких случаях не требуется продолжения исследо-
вания по расширенному протоколу, в том числе исследования 
вентиляции или КТ. В сомнительных случаях, частота которых 

Таблица 6.3.1. Рекомендации по инструментальной диагностике у больных с ХТЭЛГ (этап III) 
Table 6.3.1. Recommendations for instrumental diagnostics in CTEPH patients (stage III)

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендуется проведение легочных функциональных тестов для выявления 
обструктивных или рестриктивных изменений с целью дифференциальной диагностики 
ЛГ и уточнения тяжести поражения легких больным с подозрением на ХТЭЛГ [19,20,24].

I C

Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких рекомендуется 
пациентам с ЛГ для исключения хронической ТЭЛА [19,20,24,48].

I C

В случае невозможности проведения вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии 
рекомендуется сочетанное исследование перфузионной сцинтиграфии и КТ легких [20,24].

IIa C

Рекомендуется проведение КТ-ангиопульмонографии всем 
больным с подозрением на ХТЭЛГ [20,24,66,10]. 

I С

Рекомендуется проведение магнитно-резонансной томографии больным с ХТЭЛГ для 
оценки структурно- функциональных изменений сердца и легочных сосудов [19,20,24,54]. 

IIа С

Проведение селективной ангиопульмонографии в сочетании с катетеризацией правых 
отделов сердца рекомендуется при обследовании больных с ХТЭЛГ [19,20,24,54].

I C

Рекомендуется проведение коронарной ангиографии у всех больных с ХТЭЛГ при 
наличии факторов риска ИБС в плане предоперационной подготовки к ЛЭЭ [20,48,66]. 

I С

Проведение УЗИ органов брюшной полости рекомендуется больным 
с ХТЭЛГ для исключения патологии печени и/ или портальной 
гипертензии, объемных образований [19,20,46].

I С

Больным с ХТЭЛГ для исключения тромбозов рекомендуется 
дуплексное сканирование вен нижних конечностей, после катетеризаций 
центральных вен - вен брахиоцефальной системы [20].

I С
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не превышает 2-3%, дополнительно производится запись в 
режиме однофотонной эмиссионной томографии, по возмож-
ности с одновременной КТ грудной клетки, что удлиняет время 
исследования на 10 минут, но значительно повышает его диа-
гностическую точность.

Критерием диагностики тромбоэмболических нарушений 
является наличие перфузионных дефектов характерной тре-
угольной формы, с основанием, направленным к внешнему 
контуру легких, соответствующих долевому и сегментарному 
строению легких, при практически неизмененных данных вен-
тиляционной сцинтиграфии или КТ [13,66]. Изображения, по-
лучаемые при острой ТЭЛА и ХТЭЛГ, существенно различаются. 
Дефекты перфузии при острой ТЭЛА более четко очерчены и 
резко контрастируют с нормально кровоснабжаемой тканью. 
При ХТЭЛГ дефекты перфузии могут иметь более размытые 
контуры, однако они соответствуют долевой и сегментарной 
структуре легких и дихотомии легочных артерий. При перфу-
зионной сцинтиграфии легких определяются даже мелкие 
субсегментарные дефекты перфузии, которые могут быть об-
условлены поражением периферических артерий и артериол.

В целом, в диагностике рецидивирующей ТЭЛА чувствитель-
ность вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких 
составляет 90-100%, специфичность – 94-100% [20,46]. От-
сутствие данных вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии 
при скрининге ЛГ может привести к установлению ошибочного 
диагноза ЛАГ. При недавнем анализе контроля качества Евро-
пейского регистра ЛАГ было показано, что у 43% включенных в 
него пациентов не было данных сцинтиграфии, а диагноз бази-
ровался на данных КТ-АПГ. В результате у некоторых пациентов 
с предположительным диагнозом ЛАГ имелась ХТЭЛГ, не вы-
явленная по данным КТ вследствие ее недостаточной чувстви-
тельности в обнаружении патологии (51% против 96% у сцин-
тиграфии) [54]. Проведение сцинтиграфии легких сопряжено 
с меньшей лучевой нагрузкой, позволяет избегать возможных 
осложнений, связанных с внутривенным контрастированием, и 
имеет очевидные потенциальные преимущества с точки зрения 
стоимости при меньшей вероятности случайных находок.

Компьютерная	томография	и	КТ-ангиопульмонография

КТ-картина хронической ТЭЛА может быть представлена ок-
клюзиями и стенозами ЛА, эксцентрическими дефектами на-
полнения вследствие наличия тромбов, в том числе реканали-
зованных [6,15]. 

КТ-АПГ проводится на спиральных компьютерных томогра-
фах в фазу прохождения контрастного вещества через легоч-
ное артериальное русло. Из методологических особенностей 
следует отметить, что исследование должно быть проведено с 
использованием не менее чем 8-спирального томографа, с ми-
нимальным шагом (не более 3 мм) и толщиной среза (не более 
1 мм) [20].

Тщательное сканирование должно охватить оба легких пол-
ностью – от верхушек до диафрагмальных синусов. Контраст-
ное усиление правых отделов сердца и легочных артерий долж-
но соответствовать или превышать степень контрастирования 
левых камер сердца и аорты. Выполнение второй, артериаль-
ной фазы сканирования рекомендуется всем больным старше 
40 лет, особенно при наличии данных за артериальные тромбо-
зы и ИБС в анамнезе. Современное программное обеспечение 
позволяет провести реконструкции изображений легочных ар-

терий в любых плоскостях, построить проекции максимальной 
интенсивности и трехмерные изображения [8,54]. В большин-
стве случаев для уточнения характера поражения достаточно 
проанализировать поперечные срезы с использованием про-
граммы просмотра изображений, что позволяет определить на-
личие изменений не только в долевых и в сегментарных ветвях, 
но и в ряде субсегментарных артерий. Патологические изме-
нения помимо наличия «старого» тромботического материала 
могут включать локальные утолщения стенки сосуда, сужения 
в устье сосудов и на их протяжении, окклюзии, внутрисосуди-
стые структуры в виде мембран и перемычек. При выявлении 
изменений в нескольких ветвях легочных артерий можно сде-
лать вывод о высокой вероятности тромбоэмболического ха-
рактера ЛГ. Важно отметить, что разрешающая способность со-
временных КТ-сканеров ограничена и не позволяет определять 
очень тонкие мембранные и тяжистые структуры в просвете 
ЛА, особенно если размеры объекта не превышают 2-3 мм. В 
ряде случаев развивается кальцификация «старого» тромботи-
ческого материала, и КТ может оказать неоценимую помощь в 
определении локализации кальциноза. 

Данные КТ-АПГ должны быть записаны на электронный но-
ситель или компакт-диск (в виде файлов DICOM или аналогов) 
для возможности «динамичного» посрезового просмотра с 
использованием персонального компьютера. Запись исследо-
вания на рентгеновскую листовую пленку малоинформатив-
на. КТ позволяет выявить не только стенотические изменения 
сосудов легких, но и нарушения перфузии легочной ткани по 
характеру контрастирования паренхимы. В некоторых случаях 
контрастирование паренхимы настолько неравномерно, что на 
сканах определяется мозаичное контрастирование. Четко вы-
раженная мозаичность сегментов обычно свидетельствует о 
хорошем прогнозе оперативного лечения. Контрастирование 
исключительно прикорневых зон не является истинной мозаич-
ностью и нередко наблюдается при микрососудистых формах 
ЛГ [14,15,66].

Обеспечивая детальное изображение легочной паренхимы, 
КТ позволяет диагностировать и другие заболевания легких. 
Помимо состояния артериального русла, КТ может дать исчер-
пывающую информацию обо всех внутригрудных структурах, 
что важно для подтверждения диагноза и построения плана 
оперативного лечения. Перед выполнением операции следует 
учитывать состояние легочной паренхимы, бронхиального де-
рева, легочных вен. Нередко у больных ХТЭЛГ отмечается уме-
ренное увеличение внутрилегочных и средостенных лимфати-
ческих узлов. 

Магнитно-резонансная	 томография (МРТ) используется у 
больных с ЛГ для оценки структурных и функциональных изме-
нений сердца и легочных сосудов, но обычно не используется в 
рутинной практике. Главными преимуществами метода являют-
ся: трехмерный способ получения изображений без артефак-
тов от костей и легочных полей, отсутствие лучевой нагрузки, 
неинвазивность, естественный контраст от движущейся крови 
[15,33]. МРТ с контрастированим позволяет получить уникаль-
ную информацию о структуре миокарда, с высокой точностью 
выявить участки некроза и фиброза миокарда [76]. 

К недостаткам МРТ относится высокая стоимость, частое по-
явление артефактов, менее высокое пространственное разре-
шение, чем у КТ. МРТ может быть применена для оценки функ-
ции ПЖ при противоречивых данных ЭхоКГ и недостаточной 
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визуализации ПЖ. Метод МРТ является «золотым» стандартом 
в определении объемов полостей сердца, сократимости ПЖ и 
структуры миокарда. С помощью МРТ можно оценить и такой 
важный гемодинамический параметр у больных ХТЭЛГ, как СВ. 

Для визуализации легочного русла используется внутривен-
ное введение контрастного препарата на основе гадолиния с 
последующим сканированием в момент прохождения контраст-
ного препарата через легочные артерии. Однако, диагностиче-
ские возможности МР-ангиографии пока уступают КТ [32,54]. 

Посредством особых последовательностей МРТ можно оце-
нить перфузию легочной ткани и визуализировать зоны нару-
шенной перфузии [54]. 

Инвазивная	диагностика	

Катетеризация правых отделов сердца необходима для под-
тверждения диагноза ЛГ/ ХТЭЛГ и определения степени тяже-
сти заболевания и эффективности проводимого лечения (табл. 
6.3.1.) [19,20,48]. Исследование должно проводиться на базе 
экспертного центра специалистом по рентгенэндоваскулярным 
вмешательствам с соответствующим опытом. В качестве ве-
нозного доступа чаще всего используются яремный или под-
ключичный кубитальный, феморальный, что зависит от опыта 
центра. Тип венозного доступа непосредственно влияет на риск 
развития периферического осложнения. Среди имеющихся ва-
риантов венозного доступа наиболее безопасным представля-
ется кубитальный [93]. 

При проведении КПОС немаловажную роль играет техниче-
ская сторона процедуры, так преобразователь давления (ка-
мера), должна быть откалибрована и расположена на уровне 
средней подмышечной линии. От работы камеры напрямую за-
висит точность измерения основных показателей [69].

При проведении КПОС должны быть измерены следующие 
параметры: давление в правом предсердии (ДПП), давление в 
ПЖ и ДЛА, ДЗЛА и насыщение смешанной венозной крови кис-
лородом (SvO2) [78].

Диагноз ХТЭЛГ при подтверждении гемодинамических кри-
териев прекапиллярной ЛГ и наличии множественных стенози-
рующих и/или окклюзирующих поражений ветвей ЛА [20,46]. 
Наибольшую техническую сложность и, при этом ценность, при 
проведении КПОС представляет определение ДЗЛА, которое 
является отражением давления в посткапиллярном легочном 
русле. Уровень ДЗЛА>15 мм рт. ст. имеет место при патологии 
левых отделов сердца различной этиологии и заболеваниях, 
сопровождающихся повышенным давлением в легочных венах.

Для измерения параметров центральной гемодинамики ис-
пользуется катетер Свана-Ганца с раздуваемым баллоном на 
конце. Баллон позволяет катетеру “проплывать” с током крови 
через правые камеры сердца в легочную артерию до состоя-
ния “заклинивания” в мелких ветвях сосудистого русла, после 
чего через дистальный порт катетера регистрируется постка-
пиллярное давление. У больных с тяжелой ЛГ при определе-
нии ДЗЛА возникают трудности с проведением катетера в ЛА, 
из-за увеличенной полости ПЖ и наличия гемодинамически 
значимой недостаточности трикуспидального и легочного кла-
панов, а также сложности с заклиниванием из-за выраженной 
извитости легочных артерий и наличия участков тромбоза в 
дистальном русле. ДЗЛА рекомендуется измерять трехкратно 
в нескольких нижнедолевых ветвях на высоте нормального вы-
доха [112]. При сомнительном результате измерений, рекомен-

дуется выполнять катетеризацию ЛЖ с определением конечно-
диастолического давления [20,46].

На следующем этапе КПОС в обязательном порядке опре-
деляются три показателя: СВ, сердечный индекс (СИ) и ЛСС. 
Основными методами определения СВ являются: метод тер-
модилюции и расчетный метод Фика. Наиболее широко в по-
вседневной практике используется метод термодилюции ввиду 
простоты и быстроты выполнения, однако он часто демонстри-
рует существенную погрешность у больных с ЛГ при низкой 
фракции выброса, наличии выраженной трикуспидальной не-
достаточности и недостаточности клапана ЛА или при наличии 
патологического сброса крови при врожденных пороках серд-
ца. Неточность измерения СВ в этих случаях связана с тем, что 
создаются условия, при которых температура крови, регистри-
руемая датчиком, быстрее возвращается к исходной, имитируя 
высокий СВ. Тем не менее в настоящее время основным мето-
дом измерения СВ остается термодилюция [55,82].

Измерение СВ по методу Фика основано на определении 
разницы в содержании кислорода в артериальной и венозной 
крови малого круга кровообращения, а также одновременном 
определении потребления кислорода в минуту. При отсутствии 
спирометра потребность в кислороде вычисляется исходя из па-
раметрических данных больного (непрямой метод Фика). В ряде 
случаев метод Фика также может демонстрировать существен-
ные неточности при измерении СВ, например, при синдроме 
Рейно, когда ориентироваться на сатурацию артериальной крови 
при помощи пульсоксиметра не представляется возможным или 
при патологическом сбросе крови. Правильная оценка СВ позво-
ляет определить величину ЛСС, которая является наиболее важ-
ным прогностическим фактором при выполнении операции ЛЭЭ. 

При подозрении на ХТЭЛГ, селективная АПГ остается “золо-
тым стандартом” диагностики и является обязательным этапом 
в рамках КПОС для определения типа поражения и отбора кан-
дидатов на операцию ЛЭЭ [44,47].

При АПГ чрезвычайно важно добиться качественного изобра-
жения легочного сосудистого русла, для этого рекомендовано 
использовать достаточный объем и скорость введения кон-
трастного вещества и выполнять съемку в режиме дигитальной 
субтракции. АПГ должна выполняться в двух проекциях для 
каждого легкого (прямой и боковой), на вдохе, с увеличением, 
позволяющем визуализировать все легкое, оценить степень на-
рушения субплевральной перфузии, детально изучить характер 
поражения каждой ветви (стеноз, линейные или сетчатые де-
фекты наполнения, тотальная обструкция) [95].

Оценка состояния сосудов легких у больных ХТЭЛГ при пла-
нировании хирургической или эндоваскулярной коррекции 
должна выполняться в режиме сопоставления данных инвазив-
ной АПГ и КТ-АПГ [98].

В ходе подготовки к ЛЭЭ у пациентов старше 40 лет, одно-
временно с АПГ показано выполнение селективной коронарной 
ангиографии. 

6.4. Этап IV. Оценка функционального 
статуса и лабораторных показателей

Функциональная	способность

Объективная оценка функциональной способности больных 
с ХТЭЛГ необходима для оценки тяжести заболевания и дина-
мики клинического состояния на фоне проводимой терапии 
[13,19]. Для характеристики тяжести ХТЭЛГ оценивается ФК 
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(ВОЗ) (табл. 6.4.1.). Дистанция в Т6МХ обратно коррелирует с 
ФК. Тест обычно дополняется оценкой одышки по Боргу. Сни-
жение насыщения кислородом артериальной крови более чем 
на 10% во время Т6МХ указывает на повышенный риск леталь-
ности. Дистанция в Т6МХ является первичной конечной точкой 
в большинстве РКИ у больных с ХТЭЛГ и ЛАГ [14,48]. 

Кардиопульмональный	нагрузочный	тест

Хотя до настоящего времени отсутствуют убедительные 
данные проспективных наблюдений за крупными когорта-
ми больных, кардиопульмональный нагрузочный тест можно 
рассматривать в качестве перспективного дополнительного 
диагностического инструмента для оценки функционального 
статуса пациентов с ХТЭЛГ (табл. 6.4.1.) [24,46,81]. В ретро-
спективном исследовании данные кардиопульмонального на-
грузочного теста позволяли выявить ХТЭЛГ у больных после 
перенесенной ТЭЛА при отсутствии данных ЭхоКГ [109].

Лабораторная	диагностика	

Всем больным ХТЭЛГ в обязательном порядке должны про-
водиться рутинные лабораторные тесты: общий (уровень гемо-
глобина, эритроцитов, гематокрита, лейкоцитов, тромбоцитов, 
СОЭ) и биохимический (оценка функции почек, печени, липид-
ного спектра, содержания белка, электролитов, уровня моче-
вой кислоты) анализы крови, коагулограмма, уровни D-димера, 
антитромбина III, протеина С для исключения тромбофилии, 
оценка гормональной функции щитовидной железы, опреде-
ление титра антител к фосфолипидам (волчаночный антикоа-
гулянт, антитела к кардиолипину) и уровня β2-гликопротеина 
(табл. 6.4.1.) [20,48]. 

При диагностике тромбофилических состояний особое вни-
мание уделяется оценке антифосфолипидных антител, повы-
шенного содержания фактора VIII, патологических изменений 
фибриногена и плазминогена, гомоцистеина [24,108]. Для ис-
ключения наследственной тромбофилии при подозрении на 
наличие ХТЭЛГ необходимо провести генетическое исследова-
ние [47]. Из генетических маркеров наибольшей значимостью 
обладают мутации протромбина, фактора V, липопротеина (а) 
[54,66]. 

6.5. Диагностический алгоритм при подозрении на ХТЭЛГ

При подозрении на наличие ХТЭЛГ рекомендуется направлять 
больных в экспертный центр для дообследования и решения 
вопроса об операбельности [20,66]. В группу скрининга ХТЭЛГ 
входят все пациенты с историей перенесенной ТЭЛА [13,48,108]. 
Каждый пациент с ЛГ неясного генеза должен обследоваться для 
исключения ХТЭЛГ.  Больным в случае выявления клинических 
признаков и симптомов ЛГ рекомендуется проведение ЭхоКГ 
(табл. 6.3.2./ 6.3.3.). Перфузионная сцинтиграфия легких в пла-
нарном режиме (в 2-6 проекциях) или в томографическом режи-
ме (однофотонная эмиссионная томография) является методом 
скрининга ХТЭЛГ первого ряда и рекомендуется для исключения 
заболевания, так как чувствительность метода значительно пре-
вышает таковую при КТ (рис. 3) [1,107]. При выявлении нор-
мальной перфузии легких диагноз ХТЭЛГ исключен. При низкой 
вероятности ЛГ по данным ЭхоКГ следует провести кардиопуль-
мональный нагрузочный тест для оценки физической работоспо-
собности и нарушений газообмена [109]. 

При невозможности проведения вентиляционной сцинтигра-
фии рекомендуется сопоставить данные перфузионной сцинти-

Таблица 6.4.1. Рекомендации по оценке функционального статуса и лабораторных показателей у больных с ХТЭЛГ (этап IV) 
Table 6.4.1. Recommendations for assessing functional status and laboratory parameters in CTEPH patients (stage IV)

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендуется оценка функционального класса в соответствии с 
функциональной классификацией ВОЗ у всех больных ХТЭЛГ при первичной 
диагностике и в ходе динамического наблюдения [19,20,24.48].

I C

Рекомендуется проведение теста 6-минутной ходьбы всем больным ХТЭЛГ при 
первичной диагностике и в ходе динамического наблюдения [19,20,24.48].

I А

Кардиопульмональный нагрузочный тест рекомендуется для выявления ХТЭЛГ у пациентов 
с симптомами после перенесенной ТЭЛА, а также оценки функционального статуса 
больных при первичной диагностике ХТЭЛГ и в ходе динамического наблюдения [24.54].

IIа С

Рекомендуется проведение общего анализа крови с оценкой уровня гемоглобина и 
гематокрита, количества эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, СОЭ у всех больных 
ХТЭЛГ при первичной диагностике и динамическом наблюдении [19,20,24.48].

I C

Рекомендуется проведение биохимического анализа крови (креатинин, 
натрий, калий, аспартатаминотрансфераза (АСТ)/ аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), билирубин, мочевая кислота) у всех больных ХТЭЛГ при первичной 
диагностике и динамическом наблюдении [19,20,24.48].

I C

Рекомендуется оценка коагулограммы, определение D-димера, антитромбина 
III, протеина С для исключения тромбофилии у всех больных ХТЭЛГ при 
первичной диагностике и динамическом наблюдении [19,20,24.48].

I С

Рекомендуется оценка титра антител к фосфолипидам (волчаночный антикоагулянт, 
антитела к кардиолипину, b2-гликопротеин) после отмены антикоагулянтной терапии 
при подозрении на наличие ХТЭЛГ при первичной диагностике [19,20,24.48].

I C

Рекомендуется генетическое исследование для исключения наследственной тромбофилии 
при подозрении на наличие ХТЭЛГ при первичной диагностике [20,24.48].

I C
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графии и КТ легких. Отсутствие изменений легочной ткани – фи-
брозных и воспалительных изменений, буллезной эмфиземы и 
др. в областях сниженной перфузии указывает на ХТЭЛГ. В на-
стоящее время существуют и другие методы оценки перфузии 
легочной ткани. МРТ, двухэнергетическая КТ, АПГ также могут 
быть проведены в перфузионном режиме с диагностической 
ценностью, близкой к классической сцинтиграфии, однако дли-
тельность и стоимость этих исследований значительно выше 
[14, 105]. Большой практический интерес вызывают новые, со-
вмещенные системы сцинтиграфии и КТ (однофотонная эмис-
сионная КТ/ КТ), которые предоставляют детальную посрезовую 
картину перфузии легких в сопоставлении с другими анатомиче-
скими структурам грудной клетки. 

Мультиспиральная КТ-АПГ показана при выявлении неясных 
или множественных дефектов перфузии по данным вентиляци-
онно-перфузионной сцинтиграфии легких, а также при отсут-
ствии возможности проведения перфузионных исследований 
(рис. 3) [8,15,109]. Метод в большом проценте случаев позво-
ляет установить диагноз ХТЭЛГ. КТ-АПГ является основным 
методом топической диагностики поражения ЛА, позволяет вы-
явить полную обструкцию, стеноз, стриктуры или неровности- 
хронические тромбоэмболические поражения сегментарных, 
долевых легочных артерий, основного ствола ЛА [54]. КТ имеет 
преимущества при выявлении коллатералей бронхиальных ар-
терий и мозаичной перфузии, патологии средостения и другой 
патологии, маскирующей хроническую ТЭЛА. КТ-АПГ, наряду с 
инвазивной АПГ, служит важным диагностическим методом при 
решении вопроса об операбельности больного, однако врачам 
неэкспертных центров не рекомендуется делать вывод о неопе-
рабельности больного, полагаясь только на данные КТ. 

Для определения лечебной стратегии проводится инвазивное 
исследование- катетеризация правых отделов сердца и селектив-
ная АПГ как «золотой» стандарт диагностики [20,24,46,66,109]. 
Основным преимуществом инвазивной диагностики является 
возможность не только получить изображения, но и оценить 
параметры гемодинамики. Соблюдение методологических 

аспектов КПОС и ангиопульмонографии, сравнение рентгено-
логических изменений с показателями гемодинамики является 
ключевым моментом в определении операбельности пациентов 
и степени риска при проведении операции ЛЭЭ. Проведение ко-
ронарной ангиографии требуется пациентам- кандидатам на ЛЭЭ 
при наличии факторов риска ИБС и возрасте старше 40 лет.  

6.6. Определение операбельности пациентов

В определении операбельности больного первостепенное 
значение играет анатомия поражения легочных артерий и тя-
жесть ЛГ. Пациенты должны быть обследованы по трем на-
правлениям:

1. Тип и степень нарушения перфузии различных отделов 
легких.

2. Параметры центральной гемодинамики.

3. Характер и распространенность поражения легочных ар-
терий [3,4,16].

Характер поражения легочных артерий определяется при 
сравнении данных, полученных при инвазивной АПГ с данными 
КТ-АПГ (в ряде случаев с 3D реконструкцией). Анализ двух ис-
следований одновременно, позволяет максимально исключить 
возможные ошибки. Хирургической бригаде важно определить 
соответствуют ли дефекты перфузии стенотическим изменени-
ям в сегментарных и долевых ЛА. Если в большинство дефек-
тов перфузии не имеют конкретного патологического субстрата 
в виде обструкции ветви ЛА, операбельность больного может 
быть поставлена под сомнение. Точно также, операбельность 
может ставиться под сомнение в случае несоответствия гемо-
динамических расстройств перфузионным и стенотическим из-
менениям. При предоперационном уровне ЛСС более 15 ЕД Вуда 
операции ЛЭЭ сопровождаются большей частотой осложнений 
и летальности [4,11]. В этой группе наблюдается также более 
высокий уровень ДЛА и ЛСС после операции. Несмотря на это, 
даже более высокие цифры ЛСС не рассматриваются большин-
ством хирургов как абсолютное противопоказание к операции. 
Отчетливый проксимальный характер поражения, даже при вы-

Рисунок 3. Диагностический алгоритм 
Figure 3. Diagnostic algorithm

ЛГ неясного генеза  или
перенесенная ТЭЛА в анамнезе

Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких

При наличии функциональных, 
вентиляционных нарушений

Нормальная перфузия Неясные или множественные дефекты

Диагноз ХТЭЛГ исключен Дообследование: КТ/ МР-ангиопульмонография,  
КПОС+ селективная ангиопульмонография 

Высокая/средняя вероятость по данным ЭхоКГ

Низкая вероятость по данным ЭхоКГ

Кардиопульмональный нагрузочный тест

Экспертная оценка для решения вопроса об операбельности

Высокая вероятность ХТЭЛГ
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соком ЛСС, свидетельствует о потенциальной эффективности и 
безопасности операции.

Более простой способ определения операбельности больно-
го основан на подсчете проксимально пораженных ветвей, до-
ступных хирургии, и количества соответствующих им сегментов. 
Восстановление кровообращения в 10-12 сегментах (по 5-6 в 
каждом легком или эквивалентно) приводит к значительному 
регрессу ЛГ. 

Общая оценка операбельности также должна включать такие 
факторы, как опыт и возможности хирургической команды, 
профиль сопутствующих заболеваний, возраст, конституцию 
пациента, психосоциальные и экономические ограничения в 
послеоперационном периоде (например, возможность терапии 
варфарином с адекватным контролем международного нор-
мализованного отношения (МНО) по месту жительства). Так в 
международном регистре на отдаленную летальность после опе-
рации ЛЭЭ оказывали влияние – ФК IV (ВОЗ), повышенное ДПП, 
резидуальная ЛГ, осложненное течение послеоперационного 
периода, одномоментные вмешательства на сердце, онкологи-
ческий анамнез, хронический диализ. Смертность снижалась у 
больных, перенесших эпизод острого венозного тромбоза [41]. 
До операции предвидеть осложненное течение послеопераци-
онного периода и резидуальную ЛГ невозможно. Тем не менее, 

исходя из данных обследования возможен вывод эксперта о вы-
соком риске ЛЭЭ при сочетании нескольких факторов. 

Оценка операбельности пациента должна проводиться муль-
тидисциплинарным консилиумом экспертного центра ЛГ. В 
случае неоперабельности, больной должен быть консультиро-
ван мультидисциплинарным консилиумом другого экспертного 
центра легочной гипертензии (принцип «второго мнения»).

6.7. Дифференциальная диагностика

ХТЭЛГ является потенциально излечимой патологией с помо-
щью ЛЭЭ, ее следует отличать от других заболеваний, сопрово-
ждающихся присутствием тромботических, фиброзных и других 
изменений в легочных артериях. Прежде всего необходимо про-
вести дифференциальный диагноз ХТЭЛГ и всех микроваскуляр-
ных форм ЛГ (табл. 6.7.). Значительные трудности представля-
ют больные с возможным вторичным тромбообразованием, как 
осложнением высокой ЛГ. Отсутствие указаний на перенесенную 
ТЭЛА, несоответствие изменений крупных легочных сосудов 
величине ЛСС, диффузное снижение перфузии легочной ткани 
по периферии обоих легких, могут свидетельствовать в пользу 
тромбозов in situ [14,46]. Решающую роль играет качественно 
проведенная АПГ и КПОС. Повышение ЛСС более 20 ЕД Вуда не 
исключает ХТЭЛГ, но более свойственно микроваскулярным фор-

Таблица 6.6. Соотношение риск/ польза для ЛЭЭ по материалам 6-го Всемирного симпозиума по ЛГ (Ницца, 2018г) [66]. 
Table 6.6. Risk / benefit ratio for PEA based on the 6th World Symposium on PH (Nice, 2018) [66].

Низкий риск с предсказуемым 
долгосрочным результатом ЛЭЭ

Высокий риск с менее предсказуемым 
долгосрочным результатом ЛЭЭ*

Анамнез: тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей

есть нет

Коморбидная патология отсутствует
Заболевания легких или патология 
левых отделов сердца

ФК (ВОЗ) II-III IV

Данные обследования: дисфункция ПЖ есть нет

Визуализация: двусторонние 
поражения нижнедолевых ЛА АПГ

есть нет

Гемодинамика
ЛСС <1000 дин/см/с-5, пропорционально 
числу и распространенности 
поражений; высокое пульсовое ДЛА

ЛСС §1200 дин/см/с-5, не пропорционально 
числу и распространенности поражений; 
высокое диастолическое ДЛА

*не является противопоказанием для ЛЭЭ
* not a contraindication for PEA

Таблица 6.7. Дифференциальная диагностика ХТЭЛГ в зависимости от локализации поражений легочных артерий 
Table 6.7. Differential diagnostics of CTEPH depending on the localization of pulmonary artery lesions
1.Прекапиллярная ЛГ 2. Поражение легочных капилляров 3. Посткапиллярная ЛГ
• острая ТЭЛА 
• ЛАГ
• тромбоз in situ (при ВПС) 
• васкулиты 
• саркоидоз 
• ангиосаркома 
• нетромботические эмболии (опухоли, 
паразиты, гистоплазмоз, инородные тела (тальк) 
• болезнь Ослера-Рандю 
• атрезия легочных сосудов 
• синдром Суайра-Джеймса 
• болезнь Реклингхаузена 
• гемоглобинопатии

легочный капиллярный 
гемангиоматоз

• легочная вено-окклюзионная болезнь 
• медиастинальный фиброз
• шистосомоз 
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мам ЛАГ. Другим признаком поражения микрососудистого русла 
является отсутствие перфузии в кортикальных слоях легких.

ХТЭЛГ следует отличать от более редкого заболевания – ва-
скулита легочных артерий [20,54]. При васкулите в период обо-
стрения наблюдаются признаки воспаления и утолщения стенки 
сосуда, а в отсроченную фазу – деформации с формированием 
стенозов и тромбозов. Подтверждением воспалительного генеза 
заболевания могут служить изменения сосудов большого круга 
кровообращения, сходные с изменениями при синдроме Такаясу. 

Схожую с ХТЭЛГ ангиографическую картину имеет ангиосар-
кома ЛА [26,46]. Опухоль растет по интиме легочной артерии и 
имеет неровную поверхность, что делает ее очень похожей на 
крупный пристеночный тромб. Характерным отличием опухоли 
от тромба является преимущественно центральное расположе-
ние. Поражение легочного клапана и ствола легочной артерии 
типично для ангиосаркомы и редко наблюдается при ХТЭЛГ. Со 

временем опухоль может прорастать в дистальные ветви ЛА. 
Во многих случаях возможно удаление опухоли оперативным 
путем с последующими курсами химиотерапии, однако риск 
рецидива крайне высок.

Экстравазальная компрессия легочных сосудов редко приво-
дит к развитию ЛГ и обычно вызвана онкологическими заболе-
ваниями. Фиброзирующий медиастинит характеризуется раз-
растанием соединительной ткани в средостении с компрессией 
прилегающих структур. Легочные артерии обычно поражаются 
только после того, как процесс захватывает полые или легочные 
вены. КТ позволяет с уверенностью диагностировать состояния, 
приводящие к экстравазальной компрессии ЛА [14,46]. 

6.8. Хроническая тромбоэмболическая болезнь 

ХТЭБ характеризуется аналогичными ХТЭЛГ клиническими 
симптомами и диагностическими критериями за исключением 
наличия ЛГ в покое [66,109] (табл. 6.8). Естественное течение 

Таблица 6.8. Сравнительная характеристика хронической тромбоэмболической гипертензии и хронической тромбоэмболической болезни [66] 
Table 6.8. Comparative characteristics of chronic thromboembolic hypertension and chronic thromboembolic disease [66]
Диагностические критерии ХТЭЛГ ХТЭБ
Симптомы Одышка при нагрузке Одышка при нагрузке
Легочная гипертензия Есть в покое Нет в покое 
КПОС при нагрузке - Наклон отношения ср.ДЛА/ СВ>3 мм рт. ст. *л-1 *мин -1

Вентиляционно-перфузионная 
сцинтиграфия легких

Дефекты перфузии Дефекты перфузии

Ангипульмонография (КТ или 
цифровая субтракционная)

Типичные признаки ХТЭЛГ Типичные признаки ХТЭЛГ

Кардиопульмональный нагрузочный тест - Нет вентиляционных ограничений, декондиционирование
Трансторакальная эхокардиография Признаки ЛГ Нет патологии миокарда левого желудочка и клапанов
Антикоагулянтная терапия Как минимум 3 мес. Как минимум 3 мес.

Рисунок 4. Алгоритм обследования пациентов с подозрением на ХТЭЛГ и ХТЭБ [109].  
Figure 4. Algorithm for examining patients with suspected CTEPH and CTEP [109].

Анамнез, симптоматика и признаки 
свидетельствующие о ХТЭБ/ХТЭЛГ

Средняя/высокая 
вероятность

Низкая вероятность ЛГ, но сохраняется 
подозрение на ХТЭЛГ/ХТЭБ

Как минимум 1 сегментарный дефект или 
2 субсегментарных дефекта перфузии

Примечания: Признаками ХТЭЛГ/ХТЭБ при кардиопульмональном нагрузочном тесте: являются ограничение физической работоспособности и 
нарушение легочной перфузии (снижение PETCO2, повышение P(a-ET) CO2, EQ O2, EQ CO2, наклон VE/VCO2 или P (A-a) O2). 
Notes: Signs of CTEPH / CTED during cardiopulmonary exercise testing are: limitation of physical performance and impaired pulmonary perfusion (de-
creased PETCO2, increased P (a-ET) CO2, EQ O2, EQ CO2, slope VE / VCO2 or P (A-a) O2).

Данные за 
ХТЭЛГ/ХТЭБ

Нет данных  
за ХТЭЛГ/ХТЭБ

Трансторакальная ЭхоКГ

Кардиопульмональный 
нагрузочный тест

Вентиляционно-перфузионная 
сцинтиграфия легких

Поиск других причин

Экспертный центр ЛГ/ХТЭЛГ 
КТ-АПГ, КПОС+АПГ



24

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
РЕКОМЕНДАЦИИ ЕАК 2020

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2021

ХТЭБ изучено недостаточно и пока не установлено, может ли 
ХТЭБ приводить к развитию ХТЭЛГ [66].

Основной клинический признак ХТЭБ – снижение переноси-
мости физической нагрузки– может быть выявлен при карди-
опульмональном нагрузочном тесте. Согласно диагностическо-
му алгоритму Кельнской группы экспертов, при подозрении на 
ХТЭЛГ/ХТЭБ по данным клинического обследования, но низкой 
вероятности ЛГ при эхокардиографии обязателен кардиопуль-
мональный нагрузочный тест (рис. 4) [109]. 

Операция ЛЭЭ при ХТЭБ приводит к клиническому улучше-
нию, однако может сопровождаться и характерными ранними 
осложнениями (субдуральные гематомы, трахеостомия) [101]. 
Тактика лечения ХТЭБ к настоящему времени окончательно не 
определена. Согласно материалам VI Всемирного симпозиума 
по ЛГ (Ницца, 2018), рекомендации по лечению ХТЭЛГ не могут 
применяться для ХТЭБ, что требует дальнейшего изучения [66]. 

7. ЛЕЧЕНИЕ 

7.1. Общие рекомендации 

Общие меры и стандартное лечение у неоперабельных или 
ожидающих ЛЭЭ больных ХТЭЛГ подобны таковым при ЛАГ 
[19,24.48]. Соблюдение общих мероприятий позволяет умень-
шить риск возможного ухудшения течения заболевания вслед-
ствие воздействия внешних факторов 

Физическая	активность	

Больные с ХТЭЛГ должны выполнять нагрузки в пределах 
физической активности, возможной с учетом клинической 
симптоматики (табл. 7.1.1.) [21,24.46]. В повседневной жизни 
пациенты должны избегать возникновения выраженных сим-
птомов- одышки, головокружений, боли в груди. Запрещаются 
физические нагрузки после еды, при неблагоприятном темпе-
ратурном режиме. В то же время больным следует поддержи-
вать адекватное состояние скелетной мускулатуры за счет вы-
полнения ежедневных дозированных физических нагрузок, что 
способствует улучшению качества жизни и клинической сим-
птоматики. Показана роль специальных программ по реабили-
тации больных в улучшении показателей физического статуса. 
Необходимым условием является постоянный контроль меди-
цинского персонала за проведением комплекса реабилитации.

Беременность,	 роды,	 заместительная	 гормонотерапия	 в	
постменопаузальном	периоде связаны с повышенным риском 
ухудшения течения заболевания и смертности. Беременность 

противопоказана больным с неоперабельной или резидуаль-
ной формами ХТЭЛГ в связи с высокой материнской смер-
тностью (30-50%) [19,24]. Всем пациенткам репродуктивного 
возраста должны быть рекомендованы соответствующие ме-
тоды контрацепции (табл. 7.1.2.). Предпочтительно исполь-
зование эстроген-несодержащих контрацептивов, барьерных 
методов контрацепции, проведение хирургической стерили-
зации. При оценке мер контрацепции важно подчеркнуть, что 
барьерные методы безопасны, но не обеспечивают надеж-
ного контрацептивного эффекта. Препараты прогестерона 
(медроксипрогестерона ацетат, этоногестрел) эффективны 
и безопасны в связи с отсутствием потенциального риска, 
связанного с применением эстрогенов, которые ранее при-
менялись в оральных контрацептивах. Бозентан может сни-
жать эффективность оральных контрацептивов, поэтому для 
достижения надежного эффекта целесообразно сочетать два 
метода контрацепции. Возможно применение интравагиналь-
ных препаратов. В случае беременности больная должна быть 
предупреждена о высоком риске летального исхода и необхо-
димости прерывания беременности.

Заместительная гормональная терапия показана пациенткам 
с ХТЭЛГ в постменопаузе только при выраженных климактери-
ческих симптомах при условии достижения адекватной гипо-
коагуляции в результате антикоагулянтной терапии [19,24,58].

Путешествия	

Гипоксия усугубляет вазоконстрикцию, поэтому во время 
авиаперелетов больным ХТЭЛГ с парциальным давлением О2 
в артериальной крови менее 8кПа (60 мм рт.ст.) необходимо 
проводить оксигенотерапию (табл. 7.1.2.) [21,24.48]. Скорость 
2 л/мин. достаточна для повышения давления кислорода до 
уровня, соответствующего уровню моря. Всем пациентам, вы-
езжающим в другие страны, важно рекомендовать иметь при 
себе медицинские документы, данные о местонахождении бли-
жайшего местного центра ЛГ, контактную информацию. 

Психологическая	поддержка	и	помощь

Информация о тяжести заболевания, полученная больными 
из немедицинских источников, приводит к повышенной тревоге 
или депрессии, что существенно снижает качество жизни та-
ких пациентов. Часто диагноз становится причиной социальной 
изоляции, поэтому мотивация больных участвовать в сообще-
ствах больных крайне важна для повышения уверенности в 
себе, улучшения настроения и общего состояния. Для адапта-

Таблица 7.1.1. Рекомендации по физической активности 
Table 7.1.1. Physical activity recommendations
Рекомендация Класс 

рекомендаций
Уровень 
доказательности

Больным с ХТЭЛГ рекомендуются ежедневные дозированные и регулируемые 
физические нагрузки, не вызывающие усугубления симптоматики [19,21,24]

I С

Больным с ХТЭЛГ, получающим адекватную терапию, рекомендовано проведение 
реабилитации для улучшения физического статуса в рамках специальных 
программ под постоянным контролем медицинского персонала [21,48]

IIa В

Больным с ХТЭЛГ не рекомендуются чрезмерные физические нагрузки [19,21,24] III С
Больным ХТЭЛГ не рекомендуются физические нагрузки, сопровождающиеся 
появлением выраженной одышки, синкопе, боли в груди [21,24]

III С

Больным ХТЭЛГ не рекомендуются физические нагрузки после еды, 
при неблагоприятном температурном режиме [21,24].

III С
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ции пациентов в жизни и обществе, понимания своей болезни 
показана помощь психолога или психиатра, а также поддержка 
других пациентов и их близких (табл. 7.1.2.) [21,24.46].

Профилактика	инфекционных	заболеваний

Возникновение пневмонии усугубляет течение заболевания, 
требует во всех случаях проведения быстрой диагностики и не-
медленного начала эффективного лечения. Следует рекомен-
довать пациентам вакцинирование от гриппа и пневмококковой 
инфекции (табл. 7.1.2.) [19,24]. 

Хирургическая	помощь	

Предпочтительным видом анестезиологического пособия яв-
ляется местная, проводниковая или эпидуральная анестезия, 
которая переносится лучше, чем общая анестезия (табл. 7.1.2.) 
[21,24]. Необходимо заблаговременно осуществлять перевод 
больных с пероральной антикоагулянтной терапии на подкожное 
или внутривенное введение препаратов. Хирургические вмеша-
тельства связаны с повышенным риском, особенно при ФК IV, 
а также в случае торакальной или абдоминальной операции. В 
периоперационном периоде обязательно проводится терапия ге-
парином. 

Контроль	уровня	гемоглобина

Пациенты крайне чувствительны к снижению уровня гемо-
глобина в крови, поэтому даже невыраженная анемия требу-
ет быстрого эффективного лечения. Гемоэксфузии больным 
ХТЭЛГ не показаны. 

7.2. Оперативное лечение: легочная эндартерэктомия 

С начала 60-х годов ХХ века для лечения ХТЭЛГ применяют 
операцию двусторонней ЛЭЭ. Эта операция стала стандартом 
лечения заболевания и, как показали данные международно-
го регистра ХТЭЛГ, является залогом благоприятного прогно-
за (табл. 7.2.1.) [14,21,66,85]. После успешного оперативного 
лечения у большинства больных удается значительно снизить 
ЛСС и уменьшить риск развития декомпенсации ПЖ. ЛЭЭ явля-
ется методом выбора при лечении ХТЭЛГ. 

7.2.1.	Показания	и	противопоказания

Показаниями к операции ЛЭЭ являются: 

-Верифицированный диагноз ХТЭЛГ.

-Доказанный тромбоэмболический генез ЛГ при соответству-
ющих изменениях легочных артерий. 

-ЛСС>300 дин/см/с-5, при этом срДЛА >25 мм рт. ст. (при фи-
зической нагрузке >30-35 мм рт. ст. 

В клиниках экспертного уровня ЛЭЭ выполняются при более 
низких показателях ЛСС (ЛГ при нагрузке), если больной не 
удовлетворен качеством жизни [14,21,46,109].

Противопоказания:

• Малодоступное или недоступное операции поражение ле-
гочных артерий наиболее значимое противопоказание к опе-
рации, поскольку обусловливает высокий риск рецидива ЛГ в 
раннем послеоперационном периоде. Степень хирургической 
доступности поражения должна определяться хирургом-экс-
пертом, исходя из опыта клиники.

• Заболевания легочной ткани- интерстициальные и обструк-
тивные заболевания легочной ткани тяжелой и средней степени 
тяжести (альвеолиты, интерстициальные пневмонии, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма), со-
провождающиеся выраженными изменениями вентиляционных 
показателей- способствуют нарушению вентиляционно-перфу-
зионного соотношения в послеоперационном периоде.

• Фиксированная посткапиллярная легочная гипертензия 
(кардиомиопатии, тяжелая диастолическая дисфункция ЛЖ, 
обструкция легочных вен после аблационных процедур и др.). 

• Тяжелая дисфункция печени, с нарушением ее белково-
синтетической функции и расстройствами коагуляционного 
каскада

• Тяжелая почечная недостаточность, вызванная не застой-
ными явлениями, а самостоятельным заболеванием почек. 

• Активные источники кровотечения и расстройства коагуля-
ционного каскада. Больной должен получать лечебные дозы 
антикоагулянтов сразу после операции и далее в течение всей 
жизни. Кровохарканье, язвы желудочно-кишечного тракта, 
тромбоцитопения, антифосфолипидный синдром могут стать 
причиной жизнеугрожающего кровотечения после операции.

• Противопоказания к проведению искусственного кровообра-
щения с циркуляторным арестом - острые расстройства коро-

Таблица 7.1.2. Рекомендации по общим мероприятиям  
Table 7.1.2. Recommendations for general measures
Рекомендация Класс 

рекомендаций
Уровень 
доказательности

Больным с ХТЭЛГ рекомендуется вакцинация от гриппа 
и пневмококковой инфекции [19,21,48]

I C

Пациентам с ХТЭЛГ рекомендована помощь психолога/ психиатра [19,21,48] I C
Назначение O2 во время авиаперелетов показано больным ХТЭЛГ с ФК III-IV (ВОЗ) при 
парциальном давлении О2 в артериальной крови менее 8 кПА (60 мм рт. ст.) [19,21,24]

IIa С

При проведении хирургических вмешательств больным с ХТЭЛГ эпидуральная 
анестезия рекомендуется в качестве первого выбора [19,21,24]

IIa С

Пациенткам с ХТЭЛГ рекомендуется надежное предохранение от беременности [19,21,24] I С
Рекомендуется использование эстроген-несодержащих контрацептивов, 
барьерных методов контрацепции, проведение хирургической стерилизации 
пациенткам с ХТЭЛГ в репродуктивном периоде [19,21]

I С

Заместительная гормональная терапия рекомендуется пациенткам 
ХТЭЛГ в постменопаузе при выраженных климактерических симптомах 
на фоне адекватной антикоагулянтной терапии [19,21]

IIa В
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нарного и мозгового кровообращения, объемные образования 
головного мозга, выраженные стенотические изменения брахио-
цефальных артерий, некорригируемая дисгормональная патоло-
гия щитовидной железы.

Зарубежные регистры позволили установить, что около 30-
40% больных ХТЭЛГ являются неоперабельными в силу дисталь-
ного поражения легочного русла или в силу наличия противопо-
казаний. Ведущей клиникой по хирургическому лечению ХТЭЛГ 
г. Сан-Диего (США) была разработана хирургическая классифи-
кация заболевания с выделением по анатомическому принципу 5 
типов поражения легочных артерий (табл. 7.2.2.) [75]. 

Таблица 7.2.2. Хирургическая классификация тромботических 
поражений при ХТЭЛГ 
Table 7.2.2. Surgical classification of thrombotic lesions in CTEPH
Уровень Характер поражения

0 Отсутствует видимое тромботическое поражение
I Тромбы начинаются в основных ветвях ЛА
IC Полная окклюзия одной из легочных артерий

II
Интимальные утолщения и фиброз начиная 
от долевых или от нисходящих артерий

III Поражение от уровня сегментарных ветвей
IV Поражение от уровня субсегментарных ветвей

Большинство экспертных клиник выполняют операции боль-
ным с I-III уровнями поражения. Тем не менее по мере нако-
пления опыта в лечении больных ХТЭЛГ возможно постепенное 

совершенствование техники операций ЛЭЭ и расширение круга 
операбельных больных за счет IV уровня поражения легочных 
артерий [14,27,40,75]. Эффективное устранение стенотических 
изменений легочных артерий и хорошие показатели циркуля-
ции после операции ЛЭЭ обычно являются гарантами гладкого 
послеоперационного периода.

7.2.2.	Подготовка	к	операции

В настоящее время решение о выполнении процедуры им-
плантации кава-фильтра перед операцией принимается на 
основании анализа индивидуальных характеристик пациента 
и предпочтений врача [14,46]. Перед операцией следует стре-
миться к уменьшению проявлений застойной сердечной не-
достаточности, почечной и печеночной дисфункции. При при-
знаках выраженной дисфункции ПЖ возможно проведение 
курса ЛАГ-специфической терапии (риоцигуат, илопрост, ма-
цитентан, силденафил, бозентан) в течение не более 1-3 мес. 
(см. раздел 7.3.2.). Эффективность длительной терапии ЛАГ-
специфическими препаратами, как моста к операции ЛЭЭ, 
пока не нашла подтверждения в исследованиях [14,42,66]. 
Лечение антикоагулянтами пациенты должны получать вплоть 
до момента операции. С этой целью больного переводят на 
лечение гепарином или низкомолекулярными гепаринами.

7.2.3.	Оснащение	операционной

Проведение операции ЛЭЭ требует от бригады врачей опы-
та проведения торакальных и сердечно-сосудистых операций. 
Необходимы средства инвазивного мониторирования давле-

Таблица 7.2.1. Рекомендации по хирургическому лечению пациентов с ХТЭЛГ  
Table 7.2.1. Recommendations for the surgical treatment of CTEPH patients

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Легочная эндартерэктомия в условиях глубокой гипотермии и остановки 
кровообращения рекомендуется пациентам с верифицированной ХТЭЛГ 
с ФК II-IV (ВОЗ) в условиях экспертного центра [21,46,66]. 

I C

В ряде случаев у пациентов с проксимальным поражением ЛА при отсутствии 
дистального поражения, а также при сопутствующей неврологической патологии 
(инсульт в анамнезе, др.) возможно выполнение ЛЭЭ без остановки кровообращения.

IIb C

Легочная эндартерэктомия в условиях экспертного центра рекомендуется 
пациентам с ХТЭБ и ЛГ при физической нагрузке (срДЛА >30 мм рт. ст.), 
если больной не удовлетворен качеством жизни [21,46,66,109]. 

IIa С

Рекомендуется дополнить ЭЭ ушиванием открытого овального окна или дефекта 
межпредсердной перегородки, коронарным шунтированием, операцией на 
клапанном аппарате при наличии сопутствующей патологии [21,46].

I C

Проведение ЛЭЭ не рекомендуется пациентам ХТЭЛГ при преимущественно 
недоступном для операции поражении легочных артерий, учитывая высокий 
риск рецидива ЛГ в раннем послеоперационном периоде [21,66,109]. 

III C

Имплантация кава-фильтра не рекомендуется перед операцией ЛЭЭ [21,46]. III С

Проведение пластики трикуспидального клапана у больных ХТЭЛГ с 
относительной трикуспидальной регургитацией не рекомендуется [20,24].

III C

Рекомендуется установка катетера Свана-Ганца для гемодинамического 
мониторинга во время и после операции [21,46].

I С

При резидуальной ЛГ после ЛЭЭ рекомендуется назначение ингаляционного оксида 
азота 10-80 ppm или илопроста по схеме: 10 мкг каждые 3-4 часа через контур 
ИВЛ до 8 ингаляций в сутки в течение 3-4 суток с последующим назначением 
пероральной специфической терапии при сохранении резидуальной ЛГ [21,71].

IIa С
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ния в полостях сердца и гемодинамики. Для оценки состояния 
сердца применяется чреспищеводная ЭхоКГ. В распоряжении 
бригады должны быть системы для бронхоскопии, бронхоло-
гических процедур [29]. В стандартное оснащение операцион-
ной и палаты интенсивной терапии должны входить системы 
для проведения экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО) [21,57].

7.2.4.	Оперативное	вмешательство

Классический вариант операции ЛЭЭ из легочных артерий 
проводится с использованием искусственного кровообращения 
в условиях глубокой гипотермии [62,66]. Операции проводятся 
из срединной стернотомии и, практически во всех случаях, на 
обоих легких (билатеральная эндартерэктомия). Для наиболее 
полного удаления тромботического материала применяются 
периоды полной остановки кровообращения, не превышающие 
общепринятые лимиты безопасности. Доступ к левой ЛА обычно 
осуществляется от основного ствола, к правой ЛА — в проме-
жутке между верхней полой веной и восходящей аортой [62,66]. 

Проведение операций в другом формате и условиях может 
сопровождаться высоким количеством осложнений или быть 
низкоэффективным. Основным принципом операции является 
удаление старого тромботического материала вместе с интимо-
медиальным слоем. Эта методика позволяет выполнить наибо-
лее полное устранение обструктивных изменений в артериях. 
Эффективность удаления тромботического материала зависит 

как от степени квалификации оперирующей бригады, так и от 
особенностей строения удаляемого материала. Рыхлые тромбы 
по сравнению с плотной фиброзной тканью более трудны для 
удаления.

Когда поступление крови из дистальных отделов легочно-
го русла начинает затруднять выполнение эндартерэктомии, 
останавливают искусственное кровообращение. При этом хи-
рург получает возможность завершить эндартерэктомию ка-
чественно в условиях сухого поля. Операция заканчивается 
ушиванием легочных артерий. Относительная трикуспидальная 
регургитация в большинстве случаев коррекции не требует и 
уменьшается по мере уменьшения объема ПЖ. При необходи-
мости возможно выполнение дополнительных вмешательств 
на сердце и сосудах – сужение дилатированных легочных ар-
терий, ушивание открытого овального окна, удаление электро-
дов кардиостимулятора, коронарное шунтирование, пластика 
трикуспидального клапана при его органическом поражении и 
другие вмешательства [14,62,66]. 

7.2.5.	Послеоперационный	период	и	возможные	осложнения

Ранний послеоперационный период характеризуется повы-
шенным ЛСС и признаками низкого наполнения ЛЖ. Это вы-
звано тем, что у большинства больных в результате ИК возни-
кает обратимое повреждение микрососудистого русла, которое 
при нормальном течении имеет тенденцию к постепенному раз-
решению в ближайшие 12-24 ч. В раннем послеоперационном 

Таблица 7.2.3. Рекомендации по ведению больных после операции ЛЭЭ 
Table 7.2.3. Recommendations for the management of patients after PEA

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

В раннем послеоперационном периоде после ЛЭЭ рекомендуется активная 
диуретическая терапия с учетом показателей сердечного выброса, наполнения 
правого желудочка (центральное венозное давление) и ДЛА [21,27,29,80].

I C

Гепаринотерапию рекомендуется возобновлять как можно раньше после окончания 
ЛЭЭ с постепенным титрованием дозы по показателям АВС, АЧТВ [80].

I C

У больных с антифосфолипидным синдромом не рекомендуется 
использовать стандартные референсные значения АВС и АЧТВ [14,21].

III С

Рекомендуется выполнять рентгенографию органов грудной клетки по меньшей 
мере однократно в сутки в течение первых 4х суток после операции ЛЭЭ [29,80].

I C

Рекомендуется с периодичностью не реже 1 раза в 6 часов выполнять замеры 
сердечного выброса, ЛСС и уровня лактата в первые сутки после операции ЛЭЭ [80].

I C

При появлении новых инфильтративных теней на обзорной рентгенографии грудной 
клетки рекомендуется в первую очередь исключить реперфузионный отек легкого 
и бронхиальное кровотечение, как наиболее опасные осложнение [62,80].

IIa С

При подозрении на повторную ТЭЛА или тромбоз легочных артерий 
после операции ЛЭЭ рекомендуется проведение КТ-АПГ [14,20].

I C

Рекомендуется наличие круглосуточной службы по проведению 
бронхоскопии, бронхологических процедур, бронхоокклюзии [29,57].

I C

Рекомендуется наличие круглосуточной возможности подключения системы ЭКМО [57,87]. I С

Рутинное проведение бронхоскопии не показано после операций ЛЭЭ [46]. IIb С

Проведение тромболитической терапии в первые 14 суток после операции при 
тромбозе/тромбоэмболии легочных артерий сопряжено с высоким риском 
кровотечения и может быть выполнено только по жизненным показаниям [62].

IIb С

Рекомендуется проведение контрольной КПОС через 6-12 мес после 
операции ЛЭЭ при отсутствии признаков резидуальной ЛГ [62,66].

IIa C
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периоде необходимо начать терапию прямыми антикоагулян-
тами под соответствующим лабораторным контролем. Особое 
внимание уделяется больным с антифосфолипидным синдро-
мом, у которых показатели активированного частичного тром-
бопластинового времени могут быть ложноповышенными. 

При сохранении признаков повышенного ЛСС более 500 дин/
см/с-5 пациент имеет более высокий риск развития осложне-
ний [33,77]. Через несколько суток происходит адаптация ле-
гочного капиллярного русла к новым условиям и риск репер-
фузионного повреждения уменьшается. В этот период 1-2 раза 
в сутки следует проводить рентгенографию легких. Появление 
инфильтративных теней на рентгенограмме должно насторо-
жить врачей по причине высокого риска развития реперфузи-
онного отека или кровотечения. Крайняя степень выраженно-
сти реперфузионного повреждения сопровождается тяжелой 
гипоксемией, резидуальной ЛГ, снижением СВ, пропотеванием 
крови с кровохарканьем. 

Для снижения ЛCC в раннем послеоперационном периоде 
возможно применение ингаляционных простаноидов (илопро-
ста), при резистентной к лечению высокой резидуальной ЛГ 
возможно применение ЭКМО. Рекомендации по ведению боль-
ных после операции ЛЭЭ представлены в таблице 7.2.3.

Легочное кровотечение относится к наиболее опасным ос-
ложнениям операции и обычно возникает сразу после восста-
новления кровотока в легочных артериях. Основной причиной 
является локальная перфорация ЛА или диффузное «пропоте-
вание» крови через истонченную стенку сосуда. Для остановки 
такого кровотечения применяют эндобронхиальную окклю-
зию, прямое лигирование сосуда, резекцию соответствующих 
сегментов легкого и разгрузку легочного русла при помощи 
вено-артериального ЭКМО [57,87]. Однако, даже при приме-
нении всех современных методов, летальность при легочном 
кровотечении может достигать 50%. Послеоперационный пе-
риод может осложниться развитием правожелудочковой недо-
статочности. Поэтому необходим строгий контроль не только 
показателей давления в полостях сердца, но и СВ [26,29]. Лече-
ние правожелудочковой недостаточности проводится согласно 
общепринятым рекомендациям. Наиболее эффективен в таких 
случаях оксид азота, который обычно приходится сочетать с 
кардиотоническими и вазотоническими препаратами.

При недостаточной эффективности антикоагулянтов может 
развиться тромбоз или ТЭЛА. Диагноз этого состояния труден 
и может быть поставлен только после проведения КТ-АПГ. При 
крайней степени выраженности тромбоза может потребоваться 
оперативное извлечение тромбов или тромболитическая терапия.

Пневмоторакс, ателектазы, пневмонии и другие острые забо-
левания легочной паренхимы радикальным образом могут отра-
жаться на течении послеоперационного периода, поэтому вра-
чебная бригада должна быть в состоянии максимально быстро, 
а иногда и с некоторым опережением, принимать необходимые 
меры по профилактике и лечению подобных осложнений [29].

Применение длительного искусственного кровообращения и 
остановки циркуляции потенциально опасно развитием орган-
ной дисфункции. Среди таких осложнений наиболее значимы 
поражения центральной нервной системы. Однако при соблю-
дении всех принципов проведения операций с остановкой кро-
вообращения, риск подобных осложнений невелик и составля-
ет около 1-2% [68]. 

Восстановление больных после операции ЛЭЭ требует дли-
тельного времени. Считается, что эффект операции достигается 
к 3-6 мес. послеоперационного периода. ДЛА может снижаться 
в течение полугода после операции, что связано с обратным 
ремоделированием сердца и легочных сосудов. Уменьшение 
правых отделов сердца, купирование трикуспидальной недо-
статочности и одновременная нормализация левых отделов 
свидетельствуют о хорошем объемном кровотоке в легких. 
Контрольная КПОС для определения дальнейшей стратегии ве-
дения больного показана через 6-12 мес. после ЛЭЭ [85]. 

7.2.6.	Отдаленные	результаты	операции	ЛЭЭ

Результаты операций определяются многими предопера-
ционными факторами, в числе которых опыт клиники, предо-
перационное ЛСС, длительность и хронизация заболевания, 
переносимость физических нагрузок и функциональный класс, 
объем дистального поражения, сопутствующие заболевания 
[42,75,80]. На сегодняшний день не создано универсальных 
прогностических моделей этого вмешательства и каждая кли-
ника вынуждена полагаться на собственный опыт работы с 
больными. Рекомендуется проводить отбор больных таким 
образом, чтобы госпитальная летальность и частота тяжелых 
осложнений не превышали 5% [66]. 

Существенное влияние на ранние и отдаленные результаты 
операции оказывает послеоперационное ЛСС. Оно может сни-
жаться в два и более раза, что отражается и на функциональ-
ных показателях. Так, согласно исследованиям, дистанция в те-
сте 6-минутной ходьбы увеличивалась после операции с 362 до 
459м [80]. Улучшался ФК по NYHA, отмечены позитивные из-
менения в протоколе Брюса и по данным опросников качества 
жизни [39,101]. В то же время было продемонстрировано, что 
резидуальная легочная гипертензия повышает в 3,6 раза риск 
поздней летальности [42]. Повышение срДЛА>38 мм рт.ст. и 
ЛСС >425 дин/см/с-5 сопровождается повышением смертности 
в отдаленном периоде наблюдения [33]. Кроме резидуальной 
ЛГ на отдаленную смертность оказывали влияние – осложнен-
ное течение послеоперационного периода, одномоментные 
вмешательства на сердце, онкологический анамнез, хрониче-
ский диализ [34]. 

В ряде ранних исследованиях небольших групп больных 
были получены достаточно противоречивые среднесрочные 
результаты операций – летальность колебалась от 76% до 91% 
через три года наблюдения [36,92,95]. В дальнейшем исследо-
вания в рамках международного регистра показали различия в 
выживаемости прооперированных и неоперабельных больных 
(n=679): выживаемость через 3 года наблюдения составила 
89% в группе оперированных больных и 70% в группе неопе-
рированных [42]. В другом достаточно крупном исследовании 
10-летняя выживаемость составила 72% при среднем возрасте 
58 лет [34]. При этом 49% смертей в отдаленном периоде не 
были вызваны основным заболеванием. 

Отдельно следует рассматривать неврологические осложне-
ния операции. Их частота составляет, по разным данным, около 
10% [80,99]. В большинстве случаев они носят транзиторный 
характер и исчезают в течение 1-2 месяца после вмешатель-
ства. Необратимые дефициты редки и составляют не более 
1-2%, что в целом соответствует осложненности аналогичных 
вмешательств с использованием длительного искусственного 
кровообращения и циркуляторных арестов. Так, в исследо-
вании Korsholm и соавт. среди пациентов, перенесших ЛЭЭ 
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(n=239), количество необратимых неврологических осложне-
ний составило 1,7% [68].

 7.3. Лекарственная терапия 

Следует выделить два раздела лекарственной терапии боль-
ных ХТЭЛГ: поддерживающая терапия (оральные антикоагу-
лянты, диуретики, сердечные гликозиды, оксигенотерапия) и 
специфическая терапия, включающая стимуляторы гуанилат-
циклазы, простаноиды, антагонисты рецепторов эндотелина, 
ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5.

7.3.1.	Поддерживающая	терапия	

Оральные	 антикоагулянты составляют основу медикамен-
тозной терапии, назначаются пожизненно, в том числе у опери-
рованных пациентов. Препаратом выбора является антагонист 
витамина К варфарин (табл. 7.3.1.). Новые антикоагулянты не 
рекомендуются в связи с отсутствием доказательной базы. При 
назначении варфарина целевые значения МНО составляют 2,5-
3,5 [19,21,24].

В качестве альтернативы варфарину у ряда пациентов с ЛГ 
с нестабильным МНО, повышенным риском кровотечений или 
плохой переносимостью препарата, рекомендовано использо-
вать низкомолекулярные гепарины (НМГ). Наиболее доступ-

ными низкомолекулярными гепаринами являются надропарин 
15000 UAXaIC 2 раза в сутки и эноксапарин 1мг/кг веса 2 раза 
в сутки. 

Диуретики рекомендуются во всех случаях развития декомпен-
сации ПЖ, позволяют улучшить клиническое состояние больных 
(табл. 7.3.2.). Дозы диуретиков должны аккуратно титроваться 
во избежание резкого падения объема циркулирующей крови и 
снижения артериального давления [19,39]. Применяются петле-
вые диуретики: фуросемид 20-120 мг/сутки, этакриновая кис-
лота 50-100 мг/сутки, торасемид 5-20 мг/сутки. Целесообразно 
присоединение антагонистов адьдостерона: верошпирон 25-150 
мг, эплеренон 25-50 мг. Во всех случаях назначения диуретиков 
необходимо тщательно контролировать уровни электролитов 
крови, а также состояние функции почек [19,24]. 

Оксигенотерапия рекомендуется всем больным при нали-
чии десатурации в покое – SaO2 < 90% (табл. 7.3.2.). Окси-
генотерапия также рекомендуется больным с сопутствующей 
хронической обструктивной болезнью легких на протяжении 
не менее 15 часов в сутки [19,21,24,48]. В амбулаторных ус-
ловиях оксигенотерапия необходима для улучшения клиниче-
ской симптоматики, коррекции десатурации при физической 
нагрузке. 

Таблица 7.3.1. Антитромботическая терапия у больных с ХТЭЛГ 
Table 7.3.1. Antithrombotic therapy in patients with CTEPH

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендуется назначение варфарина всем больным 
ХТЭЛГ с достижением МНО 2,5-3,5 [19,21].

I С

Больным с ХТЭЛГ рекомендуется назначение низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) в лечебных дозах в случае непереносимости варфарина [19,21]

IIa С

Больным с ХТЭЛГ рекомендуется назначение НМГ в лечебных дозах в 
периоперационном периоде ЛЭЭ, в период между сессиями БАП ЛА [13,21]

I С

Назначение новых оральных антикоагулянтов рекомендуется пациентам с 
ХТЭЛГ при невозможности назначения варфарина/ НМГ [21,24,109]

IIb С

Назначение дезагрегантов не рекомендуется больным с ХТЭЛГ 
при отсутствии соответствующих показаний [21,24]

III С

Таблица 7.3.2. Поддерживающая терапия  
Table 7.3.2. Supportive therapy

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Больным ХТЭЛГ с явлениями правожелудочковой сердечной недостаточности 
и задержки жидкости рекомендуется назначение диуретиков [19,21,24]

I C

Длительная постоянная терапия О2 рекомендуется больным ХТЭЛГ при парциальном 
давлении О2 в артериальной крови менее 8 кПа (60 мм рт. ст.) [19,21,24,48]

I C

Лечение анемии/ дефицита железа рекомендуется всем больным с ХТЭЛГ [19,21,24] IIb С

Назначение дигоксина рекомендуется больным ХТЭЛГ с наджелудочковыми 
тахиаритмиями для урежения желудочкового ритма [19,21,24].

IIb C

Добутамин рекомендуется в терминальной стадии ХТЭЛГ при 
необходимости инотропной поддержки [19,21,24].

I C

Назначение антагонистов кальция, ингибиторов анготензин-превращающего 
фермента, блокаторов рецепторов ангиотензина, b- адреноблокаторов, ивабрадина не 
рекомендуется больным с ХТЭЛГ при отсутствии сопутствующей патологии- артериальной 
гипертонии, ИБС, левожелудочковой сердечной недостаточности [19,21,24,48]

III C
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Сердечные	гликозиды	и	инотропные	препараты

Снижение сократительной способности ПЖ является одним 
из важнейших механизмов прогрессирования сердечной недо-
статочности у больных с ХТЭЛГ (табл. 7.3.2.). [19,21,46]. Назна-
чение дигоксина 0,125-0,25 мг/сутки рекомендуется для уреже-
ния желудочкового ритма при наджелудочковых тахиаритмиях. 
Добутамин назначается в терминальной стадии заболевания и, 
в ряде случаев, позволяет достичь стабилизации состояния.

Эффективность антагонистов кальция в высоких дозах при 
ХТЭЛГ не доказана. В качестве дополнительной терапии этот 
класс препаратов востребован при сопутствующей артериаль-
ной гипертонии или ИБС [24,66,109]. Препаратами выбора яв-
ляются дигидропиридиновые производные или дилтиазем (при 
склонности к тахикардии). 

Назначение антагонистов кальция не рекомендуется боль-
ным ХТЭЛГ за исключением клинических ситуаций, когда на-
значение стандартных доз препаратов обусловлено другими 
показаниями 

(Класс рекомендаций III/ Уровень доказательности С) [24].

7.3.2.	Специфическая	терапия	

ЛАГ-специфическая терапия показана при неоперабель-
ной форме ХТЭЛГ, больным, которым отказано в проведении 
операции ЛЭЭ, при остаточной (резидуальной) или персисти-
рующей ЛГ после проведения хирургического вмешательства 
[14,21,26,66]. С помощью легочных вазодилататоров весьма 
трудно улучшить кровоток в зонах основных поражений— в 
участках расположения организованных тромбов. Поскольку 
локализация и выраженность тромботического поражения ва-
рьируются в каждом отдельном случае, назначение легочных 
вазодилататоров может увеличить вентиляционно-перфузион-
ный дисбаланс в легких, что ухудшает оксигенацию [46]. 

Применение постоянной ЛАГ- специфической терапии требу-
ется в трех группах больных с ХТЭЛГ:

1. Больные с ХТЭЛГ, которым отказано в проведении опера-
ции (неоперабельная форма).

2. Больные, перенесшие операцию ЛЭЭ, имеющие остаточ-
ную ЛГ (резидуальная/ персистирующая форма). 

3. Больные с ХТЭЛГ, отказавшиеся от предложенного опера-
тивного лечения. 

Теоретическая база в пользу применения ЛАГ-специфической 
терапии при ХТЭЛГ основывается на патофизиологических и па-
томорфологических сходствах этих форм ЛГ [19,48,50,51,60,95]. 
Помимо обструкции проксимального русла морфологическая 
картина ХТЭЛГ характеризуется поражением микрососудистого 
русла легких, что служит обоснованием для применения препара-
тов, используемых для лечения ЛАГ. Так, при анализе гистологи-
ческой картины дистальных легочных артерий у больных ХТЭЛГ 
в неокклюзированных областях могут развиваться неотличимые 
от ЛАГ проявления легочной артериопатии, в том числе плекси-
формные поражения. Как при ЛАГ, у больных ХТЭЛГ определяют-
ся повышенные уровни эндотелина-1 в плазме крови, нарушения 
в системе тромбоксан/ простациклин, нарушение продукции ок-
сида азота, которые тесно коррелируют с показателями гемоди-
намики и клинической тяжестью заболевания [14,26,44,66].  

• Постоянная ЛАГ-специфическая терапия рекомендуется 
больным ХТЭЛГ с ФК II-IV (ВОЗ), которым отказано в прове-
дении операции (неоперабельная форма) или в случае отказа 
пациента от предложенного оперативного лечения, а также 
перенесшим операцию ЛЭЭ с остаточной ЛГ (резидуальная/ 
персистирующая форма). 

(Класс рекомендации I /Уровень доказательности С) 
[21,26,66]. 

• ЛАГ-специфическая терапия рекомендуется больным 
ХТЭЛГ с ФК III-IV (ВОЗ) для улучшения гемодинамического и 
функционального статуса в качестве предоперационной подго-
товки сроком до 3 месяцев. 

(Класс рекомендации IIb /Уровень доказательности С) 
[14,21,46]. 

При выборе ЛАГ-специфической терапии предпочтительно 
назначение риоцигуата, силденафила или антагонистов рецеп-
торов эндотелина. Длительного лечения простаноидов следует 
избегать в связи с их размягчающим влиянием на интимальный 
слой ЛА. Следует стремиться к уменьшению проявлений ХСН, 
почечной и печеночной дисфункции.

Таблица 7.3.3. Специфическая терапия у пациентов с ХТЭЛГ  
Table 7.3.3. Specific therapy in patients with CTEPH

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Риоцигуат рекомендуется для лечения больных c неоперабельной или 
резидуальной ХТЭЛГ в качестве препарата первого выбора с целью 
улучшения переносимости физических нагрузок [21,52,66,109]. 

I В

Илопрост в ингаляционной форме рекомендуется для лечения 
пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами неоперабельной 
ХТЭЛГ в режиме моно- и комбинированной терапии [21,24].

IIa В

Больным с неоперабельной или резидуальной ХТЭЛГ ФК II-IV (ВОЗ) рекомендуется 
терапия бозентаном, мацитентаном, силденафилом [21,53,60,89,100].

IIb С

Больным с неоперабельной или резидуальной ХТЭЛГ ФК III-IV (ВОЗ) при невозможнсти 
эндоваскулярного лечения рекомендуется комбинированная специфическая 
терапия, воздействующая на различные мишени патогенеза [21,24].

IIa С

При сохранении ФК III (ВОЗ) больным с неоперабельной или резидуальной 
ХТЭЛГ, получающим силденафил, рекомендуется оптимизация 
терапии за счет замены на риоцигуат [24,49,59,110].

IIa В
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• ЛАГ-специфические препараты с парентеральным и ингаля-
ционным путем введения рекомендуются интраоперационно и в 
раннем послеоперационном периоде при срДЛА. >40 мм рт..ст. 

(Класс рекомендации IIa /Уровень доказательности С) 
[14,21]. 

Современные ЛАГ-специфические препараты обладают не 
только вазодилататорным действием, но и рядом важных до-
полнительных свойств – цитопротективным, антипролифе-
ративным, антифиброзным, дезантиагрегантным и т.д. Они 
воздействуют на патогенетические мишени заболевания – ги-
перактивацию системы эндотелина (антагонисты рецепторов 
эндотелина (АРЭ); дефицит эндогенного простациклина (ана-
логи простациклина (простаноиды) и оксида азота (ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5 типа (ИФДЭ5), стимуляторы растворимой 
гуанилатциклазы). 

Специфическая терапия направлена на улучшение/ стаби-
лизацию клинического состояния пациентов, переносимости 
физических нагрузок, гемодинамических параметров, показа-
телей качества жизни, замедление темпов прогрессирования 
заболевания, снижение потребности в госпитализациях по 
причине ЛГ, а также улучшение их выживаемости. Однако у па-
циентов с ХТЭЛГ имеется очевидный дефицит доказательной 
базы в пользу применения специфической терапии. За послед-
ние годы было проведено несколько пилотных исследований 
и РКИ, которые продемонстрировали возможность различных 
ЛАГ-специфических препаратов у пациентов с ХТЭЛГ в плане 
улучшения толерантности к физическим нагрузкам и гемоди-
намических параметров [21,50-53,60,109].

Стимуляторы	гуанилатциклазы

Риоцигуат является единственным представителем класса 
стимуляторов растворимой гуанилатциклазы, одобренным по 
показанию ЛГ. Препарат имеет двойной механизм действия: не-
зависимо от уровня эндогенного оксида азота (NO) напрямую 
стимулирует растворимую гуанилатциклазу и, с другой сторо-
ны, повышает чувствительность фермента к эндогенному NO 
[5,13,48]. За счет повышения уровня циклического гуанозинмо-
нофосфата (цГМФ) риоцигуат приводит к вазорелаксации, по-
давлению пролиферации эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток, воспаления и фиброза, что было показано на экспери-
ментальных моделях ЛГ [5,13,51,96]. В РКИ фазы II у больных 
с ХТЭЛГ риоцигуат к 12 неделе терапии вызывал достоверное 
снижение ЛСС, а также значительный прирост дистанции в 
Т6МХ [51]. 

РКИ CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pulmonary 
Hypertension Soluble GuanylateCyclase Stimulator Trial-1) фазы 
III стало первым РКИ по оценке эффективности и безопасно-
сти лекарственной терапии у больных с неоперабельными и 
резидуальными формами ХТЭЛГ, в котором были получены 
убедительные позитивные результаты. Всего в соотношении 
2:1 рандомизирован 261 пациент с неоперабельной формой 
ХТЭЛГ или персистирующей (резидуальной) ЛГ после ЛЭЭ 
(27% больных), ранее не получавших ЛАГ-специфические 
препараты, для получения риоцигуата или плацебо соответ-
ственно [52]. Стартовая доза риоцигуата составляла 1 мг три 
раза в сутки. Каждые 2 недели под контролем уровня арте-
риального давления и симптоматики осуществлялась титра-
ция дозы до максимальной- 2,5 мг 3 раза в сутки. Суточная 
доза риоцигуата 7,5 мг была достигнута у 77% больных. К 16 

неделе лечения риоцигуат обеспечивал прирост дистанции в 
Т6МХ на 46м по сравнению с плацебо (первичная конечная 
точка) (p<0.001). Улучшение Т6МХ было достоверным как в 
группе неоперабельных больных (+54м), так и при резидуаль-
ных формах заболевания (+27м). При изучении вторичных 
конечных точек позитивные достоверные результаты были 
получены при оценке динамики ключевых гемодинамических 
показателей (ЛСС, срДЛА, СИ), N-концевой фрагмент мозго-
вого натрийуретического пептида (NT-proBNP), ФК (ВОЗ), ин-
декса одышки по Боргу, показателей качества жизни. Не было 
отмечено достоверных различий между группами по влиянию 
на время до развития клинического ухудшения [52]. Наиболее 
частыми побочными эффектами были диспепсия, головокру-
жения, головные боли [52].

В открытом исследовании CHEST-2 при оценке долгосрочной 
эффективности и безопасности риоцигуата данные 2-х летнего 
наблюдения за больными, получавшими риоцигуат, доказали 
стабильный положительный эффект терапии: у 86% пациентов 
не отмечалось признаков клинического ухудшения, выживае-
мость пациентов составила 96% [94]. К настоящему времени 
накоплены данные долгосрочных наблюдений, демонстрирую-
щие эффективность риоцигуата в виде улучшения клинической 
симптоматики, функционального статуса, легочной гемодина-
мики у больных с неоперабельными и резидуальными форма-
ми ХТЭЛГ [104,107,110]. 

Риоцигуат является препаратом первого выбора у больных 
с неоперабельными или резидуальными формами ХТЭЛГ. Ри-
оцигуат рекомендуется в начальной дозе 1 мг три раза в сутки. 
Каждые 2 недели доза препарата титруется на 0,5 мг три раза 
под контролем артериального давления и переносимости до 
максимальной дозы 2,5 мг три раза в сутки. 

Риоцигуат одобрен в РФ и Казахстане для лечения пациен-
тов с неоперабельной и резидуальной ХТЭЛГ при ФК II-III (ВОЗ) 
в виде монотерапии и комбинированной терапии. В 2021 году 
планируется регистрация риоцигуата в Республике Беларусь.

Риоцигуат рекомендуется для лечения больных c неоперабель-
ной или резидуальной ХТЭЛГ в качестве препарата первого вы-
бора с целью улучшения переносимости физических нагрузок.

(Класс рекомендаций I / Уровень доказательности В) (табл. 
7.3.3.) [21,52,66,109]. 

Простаноиды

Простациклин (простагландин I2)- мощный эндогенный ва-
зодилататор с антипролиферативным, цитопротективным, 
дезагрегантным свойствами, которые направлены на предот-
вращение ремоделирования легочных сосудов: уменьше-
ние повреждения эндотелиальных клеток и гиперкоагуляции 
[19,37]. У больных с ХТЭЛГ показано нарушение продукции 
простациклина, о чем свидетельствует снижение экспрессии 
простациклинсинтазы в легочных артериях и снижение синте-
за этого вазоактивного медиатора [11,24]. Простаноиды, как 
стабильные аналоги простациклина, являются перспективной 
группой препаратов для лечения этой категории больных. 

Илопрост – единственный химически стабильный аналог про-
стациклина в ингаляционной форме, рекомендованный для ле-
чения среднетяжелой и тяжелой форм ХТЭЛГ при отсутствии 
возможности хирургического лечения [21,24]. Ингаляционная 
форма илопроста обеспечивает большую селективность пре-
парата в отношении легочной циркуляции [13,24].  
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Механизм действия илопроста, как и других простаноидов, свя-
зан с активацией рецепторов простагландина I2, экспрессия ко-
торых обнаруживается в клетках эндотелия, лейкоцитах и тром-
боцитах [11,83]. Илопрост вызывает вазодилатацию, ингибирует 
агрегацию тромбоцитов и адгезию лейкоцитов, обладает профи-
бринолитической активностью, антипролиферативным, антифи-
бротическим и противовоспалительным эффектами [14,26].

В рандомизированном, плацебо-контролируемом исследова-
нии AIR-1 эффективность илопроста оценивалась у 203 больных 
с ЛАГ различной этиологии, 57 из них имели ХТЭЛГ (неоперабель-
ные формы) [83]. Повторные ингаляции в течение дня проводи-
лись 6-9 раз по 2,5-5 мкг на ингаляцию (в среднем до 45 мкг в 
сутки). Илопрост улучшал клиническую симптоматику, толерант-
ность к физическим нагрузкам, достоверно снижал ЛСС и частоту 
клинических событий. При использовании УЗ-небулайзеров дли-
тельность ингаляции составляет 5-10 мин. Илопрост отличается 
хорошей переносимостью. Наиболее частыми побочными эф-
фектами были приливы и боли в челюсти [11,48]. 

В настоящее время ингаляционный илопрост является пре-
паратом 2-й линии для постоянного лечения пациентов с ХТЭЛГ 
при наличии неоперабельной ХТЭЛГ или резидуальной формы 
после проведенной ЛЭЭ [21,24]. Препарат рекомендуется для 
назначения в виде моно- и комбинированной терапии. 

Ингаляционный илопрост рекомендуется для применения в 
раннем послеоперационном периоде: при сохранении резиду-
альной ЛГ (ЛСС >500 дин/с/см-5 ). Целесообразно назначение 
по схеме: 10 мкг каждые 3-4 часа через контур ИВЛ до 8 инга-
ляций в сутки в течение 3-4 суток с последующим назначением 
при сохранении резидуальной ЛГ пероральной специфической 
терапии [14,21].

В РФ ингаляционный илопрост одобрен для лечения пациен-
тов со среднетяжелой и тяжелой форм неоперабельной ХТЭЛГ. 
В Казахстане илопрост одобрен по показанию «лечение ЛАГ у 
взрослых пациентов с ФК III (ВОЗ) для улучшения переносимо-
сти физической нагрузки и симптомов» [24].

Илопрост в ингаляционной форме рекомендуется для лече-
ния пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами неопе-
рабельной ХТЭЛГ в режиме моно- и комбинированной терапии. 

(Класс рекомендаций IIa/ Уровень доказательности В) (табл. 
7.3.3.) [21,24,52,66,109]. 

Антагонисты	рецепторов	эндотелина	

Активация системы эндотелина у пациентов ХТЭЛГ показана 
при изучении концентраций эндотелина-1 (ЭТ-1) в плазме крови 
и легочной ткани [13,24,48]. ЭТ-1 – пептид эндотелиального про-
исхождения, обладает мощным длительным вазоконстриктивным 
эффектом, вызывает пролиферацию и дифференцировку клеток, 
продукцию факторов роста, цитокинов, биологически активных 
веществ [14]. Эффекты ЭТ-1 реализуются за счет воздействия на 
два типа рецепторов- типа А (ЭТА), локализующиеся на гладкомы-
шечных клетках и типа В (ЭТВ) на эндотелиальных и гладкомы-
шечных клетках. Активация ЭТА- и ЭТВ-рецепторов гладкомышеч-
ных клеток оказывает вазоконстрикторный и митогенный эффект. 
Стимуляция ЭТВ-рецепторов способствует клиренсу ЭТ-1 в легких, 
увеличению продукции NО и освобождению простациклина. Ши-
рокий спектр патологических эффектов позволяет рассматривать 
ЭТ-1 в качестве потенциальной мишени для терапевтического 
воздействия с помощью АРЭ, блокирующих ЭТА- рецепторы или 
одновременно оба типа рецепторов [21,24,31].

По химической структуре класс АРЭ представлен сульфона-
мидными производными бозентаном и мацитентаном, а также 
несульфонамидным производным– амбризентаном. Послед-
ний мало изучен при ХТЭЛГ. 

Амбризентан – селективный АРЭ. производное пропаноевой 
кислоты, доказавший эффективность у пациентов с ЛАГ II-III 
ФК (ВОЗ) в виде улучшения клинической симптоматики, гемо-
динамических параметров, повышения толерантности к физиче-
ским нагрузкам, увеличения времени до развития клинического 
ухудшения по данным РКИ ARIES-1/2 [13,21,24]. В международ-
ное, многоцентровое, плацебо-контролируемое РКИ AMBER-1 
(Ambrisentan for Inoperable Chronic Thromboembolic Pulmonary 
Hypertension) планировалось включение больных с неоперабель-
ной ХТЭЛГ для оценки эффективности и переносимости амбри-
зентана в суточной дозе 5 мг в сутки [113]. Однако исследование 
не было завершено по причине недостаточного набора больных.

Бозентан – первый препарат из класса АРЭ, блокирую-
щий оба типа рецепторов. В крупномасштабное,плацебо-
контролируемом РКИ BENEFIT (Bosentan Effects in inoperable 
Forms of chronic thromboembolic pulmonary hypertension) изуча-
лись безопасность и эффективность бозентана у 157 больных 
с неоперабельной и резидуальной ХТЭЛГ после ЛЭЭ, проведен-
ной более 6 мес. назад [60]. Терапия бозентаном в течение 16 
недель по сравнению с плацебо приводила к улучшению по-
казателей легочной гемодинамики- ЛСС (–24%) и СИ (+0,3 л/
мин/ м2), но оказывала незначительное влияние на дистанцию в 
Т6МХ (плацебо-корригированная разница 2,2м). Влияние тера-
пии бозентаном на ФК (ВОЗ) и время до развития клинического 
ухудшения в результате терапии бозентаном по сравнению с 
плацебо было недостоверным. Следовательно, РКИ BENEFiT в 
популяции пациентов с ХТЭЛГ показало положительный эф-
фект бозентана на гемодинамику без существенного влияния 
на переносимость физических нагрузок [60].

Рекомендуется назначение бозентана в стартовой дозе 62,5 
мг дважды в сутки с увеличением дозы через 4 недели до 125 
мг два раза после проведения контроля ферментов печени. 
Повышение уровня трансаминаз отмечается примерно у 10% 
больных дозозависимо и обратимо после уменьшения дозы 
или отмены препарата. Наиболее вероятным механизмом ге-
патотоксичного эффекта бозентана является дозозависимая 
конкуренция с переносчиком желчных кислот, что приводит к 
их задержке в гепатоцитах. Терапия бозентаном требует еже-
месячного контроля уровня трансаминаз в крови [19,24,48].

Бозентан может вызывать развитие анемии, что требует кон-
троля уровней гемоглобина и гематокрита крови, а также за-
держку жидкости с развитием периферических отеков [31,38]. 
У женщин, принимающих бозентан, необходима адекватная 
контрацепция с учетом возможного тератогенного эффекта. 

Мацитентан – двойной АРЭ обладает тканевой специфично-
стью за счет оптимизированных физико-химических свойств, 
был создан для достижения наилучшего профиля эффектив-
ности и переносимости лечения [13.24]. В рамках РКИ у боль-
ных с ЛАГ мацитентан впервые показал достоверное влияние 
на прогрессирование заболевания/ смерть в режиме моноте-
рапии и комбинированной терапии. В крупном РКИ SERAPHIN 
(Study with Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary arterial 
Hypertension to Improve cliNical outcome) у 742 пациентов с ЛАГ 
мацитентан в дозе 3 мг (ОР 0,70 (97,5% ДИ, 0,52-0,96; р=0,01) 
и 10 мг (ОР 0,55 (97,5% ДИ, 0,39-0,76; р=0,001) в сравнении с 
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плацебо способствовал снижению риска прогрессирования за-
болевания/смерти (первичная конечная точка) на 30% и 45%, 
соответственно [88]. 

В международном, многоцентровом, плацебо-контролиру-
емом РКИ MERIT-1 (Macitentan in thE tReatment of Inoperable 
chronic Thromboembolic pulmonary hypertension) изучались без-
опасность, переносимость, эффективность мацитентана у 78 
пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ [53]. Первичной конечной 
точкой была динамика ЛСС в покое к 16 нед. (% от исходного); 
вторичными конечными точками—динамика дистанции и индек-
са одышки в Т6МХ к 24 нед.; доля больных с ухудшением ФК к 
24 нед.В результате РКИ показано достоверное улучшение пер-
вичной конечной точки: снижение на 16% ЛСС к 16 нед. лечения 
мацитентаном по сравнению с плацебо (p=0,04). Достоверные 
позитивные результаты получены при изучении вторичных ко-
нечных точек: существенный прирост дистанции в Т6МХ: +34.0 м 
в группе мацитентана по сравнению с плацебо (p=0,03) и сниже-
ние NT-proBNP (р=0,040). Данное исследование явилось первым 
РКИ по изучению комбинированной специфической терапии при 
ХТЭЛГ: 61% пациентов до включения в исследование получали 
лечение ИФДЭ5 (59%) и/ или пероральными/ ингаляционными 
простаноидами. При назначении мацитентана у этих больных от-
мечалась сопоставимая эффективность по сравнению с ранее не 
леченными пациентами [53]. В настоящее время продолжается 
открытое долгосрочное исследование MERIT-2. 

До настоящего времени мацитентан пока не одобрен по 
показанию «лечение взрослых пациентов с неоперабельной 
ХТЭЛГ», ожидаются новые клинические данные в поддержку 
будущих заявок в Европе, США, во всем мире.

АРЭ (бозентан, мацитентан) являются препаратами для лече-
ния ХТЭЛГ 3-й линии:

• Бозентан 62,5 мг х 2 раза (стартовая дозировка), рекоменду-
ется повышение дозы до 125 мг х 2 раза в сутки через 4 недели 
под контролем уровня трансаминаз.

• Мацитентан 10 мг 1 раз в сутки.

Больным с неоперабельной или резидуальной ХТЭЛГ ФК II-IV 
(ВОЗ) рекомендуется терапия бозентаном или мацитентаном в 
качестве препаратов третьей линии.

(Класс рекомендаций IIb / Уровень доказательности С) (табл. 
7.3.3.) [21,53,60].

Ингибиторы	фосфодиэстеразы	типа	5

Силденафил – мощный селективный ингибитор цГМФ-
зависимой фосфодиэстеразы (тип 5), предотвращая деграда-
цию цГМФ, вызывает снижение ЛСС и перегрузки ПЖ [12,13]. 
ИФДЭ-5 обладают антипролиферативным эффектом. В нашей 
стране с 2011г. для лечения больных ЛГ одобрен силденафил 
[13.24,48]. К настоящему времени накоплены данные, демон-
стрирующие его хорошую переносимость и эффективность 
у больных с ЛГ различной этиологии. В неконтролируемых 
клинических исследованиях силденафил применялся при ЛАГ 
и неоперабельной ХТЭЛГ в разовых дозах 25-75 мг 2-3 раза в 
сутки и вызывал улучшение гемодинамики, толерантности к 
физическим нагрузкам. Описаны редкие побочные эффекты 
препарата- головная боль, заложенность носа, приливы, нару-
шения зрения, диспепсия [28,48]. 

В РКИ SUPER-1 (Sildenafil citrate therapy for pulmonary arterial 
hypertension) включались только больные с ЛАГ (n=278), кото-

рые получали силденафила цитрат в дозах 20, 40, 80 мг 3 раза 
в сутки, что приводило к улучшению клинической симптома-
тики, гемодинамики, толерантности к физическим нагрузкам 
[19,24,48]. Одобренная доза составляет 20мг 3 раза в сутки. 
Однако стабильный эффект лечения отмечался только при 
применении дозы 80мг 3 раза в сутки.

В двойном слепом, плацебо-контролируемом, 12-недельном 
РКИ у 19 больных с ХТЭЛГ изучалась эффективность силдена-
фила в дозе 40 мг 3 раза в сутки. Первичной конечной точкой 
была динамика дистанции в Т6МХ, однако существенного раз-
личия между группами силденафила и плацебо обнаружить не 
удалось: плацебо-корригированная разница составила 17,5м. 
Тем не менее, было достигнуто значительное улучшение ФК 
(р=0,025) и достоверное снижение ЛСС на 27% (р=0,044) [100].

Силденафил рекомендуется при неоперабельной и резиду-
альной формах ХТЭЛГ для улучшения переносимости физиче-
ских нагрузок как препарат третьей линии.

(Класс рекомендаций IIb/ Уровень доказательности С) (табл. 
7.3.3.) [21,89,100].

	7.3.3.	Стратегия	переключения	с	ИФДЭ5	на	риоцигуат

Терапевтическое действие ИФДЭ5 напрямую зависит от 
уровней NO и цГМФ, которые значительно снижены у паци-
ентов с ХТЭЛГ [5,49]. Экспериментальные и клинические дан-
ные показали эффективность этого класса препаратов при ЛГ 
различной этиологии, однако их влияние на динамику срДЛА 
невелико: в среднем отмечается снижение примерно на 5 мм 
рт.ст. [12,14,50]. У ряда больных в результате 12-месячного 
лечения силденафилом (SUPER-2) не отмечалось существен-
ного улучшения по сравнению с группой плацебо [13,102]. До-
зозависимое снижение артериального давления ограничивает 
возможности титрации дозы ИФДЭ5 у больных с ЛГ [2,17]. У 
20-60% больных на фоне терапии отмечается «ускользание» 
эффекта [24,59].

В последние годы широко обсуждается вопрос о возмож-
ности оптимизации терапии за счет замены препаратов, кото-
рые воздействуют на одну мишень патогенеза [13,24]. Так, у 
стимуляторов растворимой гуанилатциклазы имеются очевид-
ные преимущества перед ИФДЭ5, среди которых способность 
риоцигуата оказывать фармакологические эффекты за счет 
NO–независимого механизма действия в условиях сниженной 
биодоступности NO [13,28].

В проспективном, международном, многоцентровом, от-
крытом, несравнительном исследовании IIIb фазы RESPITЕ 
(Riociguat Clinical Effects Studied in Patients With Insufficient 
Treatment Response to Phosphodiesterase-5 Inhibitor) впервые 
показана безопасность и эффективность стратегии смены 
терапии ИФДЭ5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ III ФК (ВОЗ). 
Целью исследования явилась оценка безопасности и эффек-
тивности перехода с терапии ИФДЭ5 на терапию риоцигуатом у 
пациентов с ЛАГ, не достигших целей лечения – сохранение ФК 
III (ВОЗ), дистанция в Т6МХ 165–440м, ЛСС >400 дин/c/cм-5, СИ 
<3 л/мин/м2, срДЛА >30 мм рт. ст. на момент включения в ис-
следование, несмотря на прием стабильных доз силденафила 
(от 60 до 240 мг в сутки) или тадалафила (40 мг в сутки) ≥90 
дней, причем 80% больных получали также АРЭ. Исследование 
включало два периода: 8 нед. титрации дозы риоцигуата до 2,5 
мг 3 раза в сутки, затем 16 нед. терапии препаратом в стабиль-
ной достигнутой дозе. В результате к 24 нед. лечения отмечал-
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ся прирост дистанции в Т6МХ, улучшение ФК (ВОЗ), снижение 
ЛСС и уровня NT-proBNP, увеличение СИ [13,24]. 

Недавно эти результаты были подтверждены в многоцен-
тровом, открытом РКИ фазы 4 REPLACE (Riociguat Replacing 
Phosphodiesterase 5 Inhibitor therapy Evaluated Against Continued 
PDE5i therapy in patients with pulmonary arterial hypertension) у па-
циентов ЛАГ с промежуточным риском заболеваемости/ леталь-
ности (при наличии ФК (ВОЗ) III и дистанции в Т6МХ 165—440 м). 
Эффективность смены терапии с ИФДЭ5 на риоцигуат (n=111) 
было показана в сравнении с продолжающейся терапией ИФДЭ5 
(n=113), причем последние назначались больным до включения 
в исследование в стабильных дозах как в виде монотерапии, так 
и в комбинации с АРЭ (71% больных) [59]. Первичной конечной 
точкой явилась доля больных, достигших клинического улучше-
ния, с достижением, как минимум, двух из трех следующих кри-
териев: увеличение дистанции в Т6МХ ≥10%/ ≥30м по сравнению 
с исходным; ФК I/II (ВОЗ); cнижение уровня NT-proBNP ≥30% по 
сравнению с исходным. Вторичными конечными точками были 
изменения через 24 нед. по сравнению с исходным: дистанции в 
Т6МХ; NT-proBNP; ФК (ВОЗ); а также время до первого события 
клинического ухудшения ( смерть по любой причине; госпитали-
зация по поводу ухудшения ЛАГ; прогрессирование заболевания).

78% пациентов в группе риоцигуата достигли максимальной 
дозы 2,5 мг 3 раза/ сутки; 8% — 2,0 мг раза/ сутки. Клиническое 
улучшение наблюдалось у 41% пациентов, получавших риоци-
гуат, и у 20% пациентов, получавших ИФДЭ5 (ОШ 2,78; 95% 
ДИ 1,53-5,06; p=0,0007). Динамика дистанции в Т6МХ (средняя 
разница [95% ДИ]: 23 м [5–40 м]; p=0,054) и NT-proBNP (сред-
няя разница [95% ДИ]: – 170 пг/мл [–426 до 87]; p=0,107) была 
более выраженной к 24 нед. по сравнению с исходным в группе 
риоцигуата. Время до наступления первого события клиниче-
ского ухудшения было значительно дольше в группе риоцигуа-
та, чем в группе ИФДЭ5 (p=0,007) [59].

Таким образом, стратегия переключения с ИФДЭ5 на риоци-
гуат может рассматриваться в качестве возможной опции: на 
фоне смены терапии у пациентов с ЛАГ промежуточного риска 
отмечалась достоверно более высокая вероятность клиниче-
ского улучшения и снижение темпов развития клинического 
ухудшения по сравнению с пациентами, продолжившими ле-
чение ИФДЭ5. Риоцигуат продемонстрировал благоприятный 
профиль переносимости, соответствовавший ранее установ-
ленному профилю безопасности препарата. 

В 2018-2020 гг. получены данные клинических исследований по 
оценке эффективности и безопасности переключения с терапии 
ИФДЭ5 на риоцигуат у пациентов с неоперабельной или резиду-
альной ХТЭЛГ [49,110]. Показана безопасность и эффективность 
- значимое снижение срДЛА и уровня BNP, а также улучшение 
ФК (ВОЗ) как у неоперабельных больных, так и неоперабельной 
или персистирующей ХТЭЛГ после ЛЭЭ [41]. В международном, 
многоцентровом, неконтролируемом, ретроспективном иссле-
довании СAPTURE стратегия переключения с предшествующей 
ЛАГ-специфической терапии на риоцигуат изучалась у пациентов 
с неоперабельной или персистирующей/ рецидивирующей ХТЭЛГ 
(68%) или ЛАГ (NCT02545465) [49]. Смена предшествующей ЛАГ-
специфической терапии на риоцигуат часто наблюдается в рутин-
ной практике, характеризуется благоприятным профилем без-
опасности и хорошей переносимостью пациентами, а основной 
причиной смены терапии на риоцигуат является недостаточная 
эффективность предшествующего лечения. 

При сохранении ФК III (ВОЗ) больным с неоперабельной или 
резидуальной ХТЭЛГ, получающим силденафил, рекомендует-
ся оптимизация терапии за счет замены на риоцигуат.

(Класс рекомендаций IIа / Уровень доказательности В) (табл. 
7.3.3.) [24,59,49,110].

7.3.4.	Специфическая	терапия	в	качестве	
предоперационной	подготовки	перед	ЛЭЭ	или	БАП

ЛАГ-специфическая терапия рекомендуется больным ХТЭЛГ 
с ФК III-IV (ВОЗ) для улучшения гемодинамического и функ-
ционального статуса в качестве предоперационной подготовки 
сроком до 3 месяцев (Класс рекомендации IIb /Уровень доказа-
тельности С) [14,21,46].

Важной клинической задачей является улучшение состояния 
больных с ХТЭЛГ в предоперационном периоде. У больных вы-
сокого риска с выраженными изменениями легочной гемоди-
намики до операции ЛЭЭ можно ожидать, что снижение ЛСС и 
повышение СВ с помощью медикаментозной терапии приведет 
к улучшению результатов хирургического лечения. У пациентов 
с признаками выраженной дисфункции ПЖ изучалась эффек-
тивность курсовой терапии силденафилом в течение 1-3 мес. 
или бозентаном [14,64,86,89]. Считается, что по возможности 
следует избегать длительного лечения препаратами из группы 
простаноидов в связи с их размягчающим влиянием на интиму 
легочных артерий [13]. Данное предположение, однако, пока не 
доказано клиническими исследованиями. 

С целью дополнения доказательной базы выполняется ис-
следование фазы 2 у пациентов ХТЭЛГ с высоким ЛСС для пре-
доперационного лечения риоцигуатом в сравнении с плацебо 
(ClinicalTrials.gov, NCT0327357). Эффективность применения 
медикаментозной терапии в качестве «моста к БАП» с позиции 
доказательности пока не изучена, хотя этот подход стал обыч-
ной практикой лечения технически неоперабельных пациентов. 
В настоящее время продолжается исследование, которое срав-
нивает эффективность риоцигуата и БАП у технически неопе-
рабельных больных ХТЭЛГ с возможностью cross-over через 6 
месяцев (ClinicalTrials.gov NCT02634203) [61]. 

7.4. Баллонная ангиопластика легочных артерий 

Баллонная ангиопластика легочных артерий – это сложное 
многоэтапное эндоваскулярное вмешательство, направлен-
ное на механическое разрушение баллонном организованных 
тромботических масс, обтурирующих просвет легочной арте-
рии. Подобную процедуру рекомендуется выполнять в эксперт-
ных центрах. Первый опыт применения баллонной ангиопла-
стики появился еще в 2001 г., однако вследствие значительного 
числа осложнений процедура не была внедрена в клиническую 
практику. В 2012г. в Японии метод был усовершенствовал, а 
в 2015 г. стал активно применяться при ХТЭЛГ с дистальным 
типом поражения легочных артерий. В настоящее время пока-
зания для БАП ЛА активно расширяются, так метод стал при-
меняется при резидуальной ЛГ после операции ЛЭЭ, а также в 
качестве терапии «моста» у пациентов с тяжелой ХСН, как под-
готовительный к ЛЭЭ этап лечения [4,46]. 

Основная задача ангиопластики легочных артерий умень-
шить степень ЛГ во избежание развития у пациента тяжелой 
правожелудочковой сердечной недостаточности, что позволя-
ет влиять на прогноз заболевания. Баллонная ангиопластика 
достоверно улучшает функциональный и гемодинамический 
статус пациентов имеющих неоперабельную форму ХТЭЛГ Для 
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достижения позитивных результатов, в среднем, требуется 
проведение двух и более сессий. Достигнутые благодаря БАП 
результаты, по данным японских авторов, сопоставимы с ре-
зультатами после ЛЭЭ [65,97]. 

В настоящее время отсутствуют данные о рестенозах в ме-
стах баллонирования ЛА в отдаленном периоде, однако, сле-
дует помнить, что метод был внедрен в практику лишь в 2015г. 
и длительное динамическое наблюдение за пациентами крайне 
необходимо. 

Накопленный в России позитивный опыт демонстрирует, что 
БАП улучшает функциональный и гемодинамический статус 
пациентов, страдающих неоперабельной формой ХТЭЛГ, как в 
непосредственном, так и в отдаленном периоде [9]. В среднем, 
для достижения позитивных результатов требуется проведение 
двух и более сессий с перерывами 14-21 дней. В Японии только 
за 2015г. было выполнено 1910 вмешательств, в среднем 320 
пациентов в год получили лечение данным методом, что, учи-
тывая эпидемиологические показатели заболевания, является 
достаточно высокой цифрой [46]. 

Основной проблемой, как и при операциях ЛЭЭ, является 
реперфузионный отек легких. Факторами риска реперфузи-
онного повреждения при БАП являются: степень повышения 
ДЛА и ЛСС, большое количество открытых в результате про-
цедуры сосудов, степень улучшения кровотока в сосуде, пер-
вая выполненная у пациента процедура. По данным японских 
авторов, частота тяжелого реперфузионного отека, требующе-
го применения методов вспомогательной или полной искус-
ственной вентиляции легких, составила 6%. Факторами риска 
реперфузионного повреждения при ангиопластике являются: 
степень повышения ДЛА и ЛСС, большое количество откры-
тых в результате одной процедуры сосудов (более 2-х сегмен-
тарных артерий). Методами профилактики реперфузионного 
повреждения легких являются: поэтапное баллонирование 
пораженной артерии 2-мя или 3-мя баллонами, начиная с бал-
лона минимального диаметра, до баллона, соответствующего 
референсному диаметру артерии, форсированный диурез по-
сле вмешательства, использование терапии положительным 
давлением воздуха и горизонтальное нахождение больного 
на контралатеральной стороне (на боку) в течение 12-и часов 
после вмешательства. В ряде случаев может потребоваться 
поддержка ЭКМО. Редким, но достаточно опасным ослож-
нением процедуры является кровохарканье, развивающееся 
вследствие перфорации артерии проводником. В случае не-
возможности купирования осложнения введением протамин-

сульфата, предпринимается эндоваскулярное окклюзирование 
поврежденной артерии.

7.5. Радиочастотная аблация легочной артерии

Методика радиочастотной аблации (РЧА) ЛА при проведе-
нии в экспертном центре ЛГ, обладающим достаточным опы-
том, наряду с оптимальной медикаментозной терапией может 
занять достойное место в лечении больных с резидуальной 
ХТЭЛГ [25,91]. В РФ и за рубежом накоплен позитивный опыт 
проведения РЧА ЛА этой категории пациентов, наибольший- в 
НМИЦ им. Е.Н. Мешалкина (г. Новосибирск). 

Показана безопасность и эффективность процедуры при 
лечении резидуальной ЛГ у больных после ЛЭЭ [25]. Показа-
нием к РЧА служит повышение срДЛА>25 мм рт. ст. в отсут-
ствие обструкции проксимальных ветвей ЛА по данным МСКТ-
АПГ. У 16 пациентов в возрасте 39 [26; 51] лет процедура РЧА 
ЛА выполнялась с помощью нефлюроскопической системы 
3D-навигации. После выполнения РЧА срДЛА снизилось с 37,3 
[29; 38] до 24,6 [17; 30] мм рт. ст. (p=0,01), ЛСС - с 672 [387; 
566] до 386 [155; 449] дин/см/с-5 (р=0,02). СВ и дистанция в 
Т6МХ достоверно не изменялись. 

55 пациентов с резидуальной ХТЭЛГ, несмотря на проводи-
мую терапию по крайней мере в течение 6 мес. после ЛЭЭ, со 
срДЛА >25 мм рт. ст. или ЛСС>400 дин/см/с-5по данным КПОС 
были рандомизированы для проведения РЧА ЛА (n=25) с ис-
пользованием удаленной магнитной навигации или получения 
терапии риоцигуатом (n=25) [91]. В группе лекарственной тера-
пии проводилась фиктивная процедура без аблации. Первич-
ной конечной точкой была динамика ЛСС через 12 мес. после 
рандомизации, ключевой вторичной конечной точкой – дина-
мика дистанции в Т6МХ. После процедуры РЧА ЛА у 2 пациен-
тов (по 1-му больному в каждой группе) развилась гематома в 
паховой области, которая разрешилась без последствий. Через 
12 мес. среднее снижение ЛСС составило 258±135 дин/см/с-5 
в группе РЧА по сравнению с 149±73 дин/см/с-5 в группе рио-
цигуата, средняя разница между группами составила 109 дин/
см/с-5 (95% ДИ: 45;171, p<0,001). Дистанция в Т6МХ достовер-
но увеличилась в группе РЧА по сравнению с группой лекар-
ственной терапии (470±84м против 399±116м соответственно; 
p=0,03). Таким образом, РЧА у пациентов с остаточной ЛГ по-
сле ЛЭЭ приводила к значительному снижению ЛСС через 12 
мес. наблюдения, что сопровождалось улучшением Т6МХ [91].

Проведение радиочастотной аблации легочной артерии в 
экспертных центрах рекомендуется больным с резидуальной 
ХТЭЛГ после ЛЭЭ.

Таблица 7.4.1. Баллонная ангиопластика легочных артерий у пациентов с ХТЭЛГ  
Table 7.4.1. Balloon angioplasty of pulmonary arteries in patients with CTEPH

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Баллонная ангиопластика легочных артерий рекомендуется у 
пациентов ХТЭЛГ в случае невозможности оперативного лечения 
или при резидуальной ЛГ после операции ЛЭЭ [4,21,46].

I В

Проведение баллонной ангиопластики рекомендуется в 
формате многоэтапного вмешательства [21,46].

I В

При развитии тяжелого реперфузионного отека после проведения баллонной 
ангиопластики легочных артерий рекомендуется применение методов 
вспомогательной или полной искусственной вентиляции легких [21,46].

IIa С
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(Класс рекомендаций IIb / Уровень доказательности В) 
[25,46,91].

7.6. Трансплантация легких/комплекса сердце-легкие 

Трансплантация легкого/легких или комплекса сердце-лег-
кие может рассматриваться в качестве возможного варианта 
лечения у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ или с тяжелой 
резидуальной ЛГ. С трансплантацией связаны такие проблемы, 
как дефицит донорских органов, пожизненное применение им-
муносупрессантов, хронические инфекции. Риск осложнений 
значительно выше у пациентов, которым была проведена ЛЭЭ 
с развитием резидуальной ЛГ. В лист ожидания не включаются 
пациенты с ожидаемой продолжительностью жизни менее 1 
года при ФК III-IV (ВОЗ) с недавно развившимся ухудшением в 
виде тяжелой одышки или гемодинамической нестабильности. 
Общий уровень смертности после трансплантации у пациентов 
с ХТЭЛГ составляет около 20%, независимо от типа трансплан-
тации (односторонняя, билатеральная или комбинация [серд-
це-легкие] с 5-летней выживаемостью- примерно 50% [21,48].

Трансплантация легких или комплекса сердце-легкие рекомен-
дуется больным с неоперабельной ХТЭЛГ или тяжелой резидуаль-
ной ЛГ ФК IV (ВОЗ) при неэффективности максимально возмож-
ной комбинированной специфической терапии и невозможности 
проведения хирургического/ эндоваскулярного лечения.

(Класс рекомендации IIa/ Уровень доказательности С) 
[21,48].

7.7. Алгоритм ведения пациентов  

 • После установления диагноза ХТЭЛГ начальные мероприя-
тия связаны с соблюдением общих рекомендаций и назначени-
ем поддерживающей терапии. 

• Пациенты с верифицированным диагнозом ХТЭЛГ должны 
пожизненно получать антикоагулянты (рис. 5). Препаратом вы-
бора является антагонист витамина К варфарин с достижением 
целевого МНО 2,5-3,5. 

• Решение о выборе лечебной тактики у пациентов с ХТЭЛГ 
должно приниматься в экспертном центре ЛГ в результате меж-
дисциплинарного консилиума, включающего терапевтов, рент-
генологов, кардиохирургов, обладающих достаточным опытом 
оперативного лечения ХТЭЛГ. 

• У технически операбельных больных ХТЭЛГ с ФК II-IV (ВОЗ) 
при отсутствии противопоказаний проводится ЛЭЭ. 

• В случае признания пациента неоперабельным требуется по-
вторная оценка операбельности во 2-ом экспертном центре ЛГ.

• ЛАГ-специфическая терапия может быть назначена в экс-
пертном центре после проведения соответствующих диагности-
ческих процедур. 

• Предоперационная подготовка может включать назначение 
ЛАГ-специфической терапии сроком до 3 мес. 

• Интраоперационно и в раннем послеоперационном периоде 
по усмотрению оперирующей бригады профилактически могут 
быть назначены ЛАГ-специфические препараты с парентераль-
ным и ингаляционным путем введения. При наличии призна-
ков резидуальной ЛГ может быть назначена постоянная ЛАГ-
специфическая терапия. 

• После операции ЛЭЭ пациенты должны получать терапию 
лечебными дозами антикоагулянтов пожизненно. Предпочти-
тельно назначение непрямых антикоагулянтов с целевым МНО 
2,5-3,5. Эффективность других антикоагулянтов до настоящего 
времени не доказана.

• Через 6-12 мес. после операции ЛЭЭ все пациенты должны 
быть обследованы для исключения резидуальной ЛГ с прове-
дением, при необходимости, инвазивных методов диагностики.

• Через 6-12 мес. после операции ЛЭЭ при наличии резиду-
альной ХТЭЛГ следует рассмотреть техническую возможность 
проведения БАП ЛА.

• Больным с неоперабельной или резидуальной ХТЭЛГ с 
ФК II-IV рекомендуется специфическая терапия. Препаратом 

Рисунок 5. Алгоритм лечения пациентов с ХТЭЛГ 
Figure 5. Algorithm for the treatment of patients with CTEPH

Диагноз ХТЭЛГ подтвержден в экспертном центре

Операбельная форма Неоперабельная форма
Получить второе мнение хирурга-эксперта

Оценка операбельности

Пожизненный прием антикоагулянтов Поддерживающая терапия

Легочная 
тромбэндартерэктомия

Высокий 
 периоперационный риск Специфическая терапия с/без баллонной ангиоплатики ЛА

Персистирующая/резидуальная ЛГ
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первого выбора для лечения больных с неоперабельными или 
резидуальными формами ХТЭЛГ является стимулятор гуани-
латциклазы риоцигуат. 

• Ингаляционный илопрост, как средство 2-й линии, мож-
но рекомендовать в виде моно- и комбинированной терапии. 
АРЭ бозентан или мацитентан, ИФДЭ5 силденафил рассма-
триваются в качестве лекарственных препаратов 3-й линии.

• При технической возможности у больных с неоперабельной 
или резидуальной ХТЭЛГ с сохранением ФК II-IV (ВОЗ), несмо-
тря на проводимую специфическую терапию, рекомендуется 
проведение БАП ЛА. 

• Больным с неоперабельной или резидуальной ХТЭЛГ ФК 
III-IV (ВОЗ) при невозможности проведения эндоваскулярного 
лечения рекомендуется комбинированная специфическая те-
рапия. 

• Проведение радиочастотной аблации легочной артерии 
рекомендуется больным с резидуальной ХТЭЛГ после ЛЭЭ по 
решению мультидисциплинарного консилиума в экспертном 
центре ЛГ с достаточным опытом.

• При неэффективности максимально возможной комби-
нированной специфической терапии и невозможности про-
ведения хирургического/ эндоваскулярного лечения больным 
с неоперабельной ХТЭЛГ или тяжелой резидуальной ЛГ ФК IV 
(ВОЗ) рекомендуется трансплантация легких или комплекса 
сердце-легкие. 

8. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Спустя две недели послеоперационного периода состояние 
больного определяется степенью дисфункции сердца и выра-
женностью остаточной ЛГ. ДЛА по данным ЭхоКГ может сни-
жаться в течение полугода после операции ЛЭЭ, что связано 
с обратным ремоделированием сердца и легочных сосудов. 
Уменьшение правых отделов сердца, купирование трикуспи-

дальной недостаточности и одновременная нормализация ле-
вых отделов свидетельствуют о хорошем объемном кровотоке 
в легких. Уменьшение признаков перегрузки правых отделов 
сердца можно наблюдать и на послеоперационной ЭКГ спустя 2 
недели после операции.

При хорошей переносимости умеренных и интенсивных 
физических нагрузок у больных после перенесенной ЛЭЭ до-
статочным является неинвазивный контроль (ЭхоКГ, МРТ или 
КТ- ангиопульмонографии).

 9. ТРЕБОВАНИЯ К ЭКСПЕРТНОМУ ЦЕНТРУ 

Для оптимизации медицинской помощи больным с ХТЭЛГ 
целесообразно формирование структуры экспертных центров 
[21,66,109]. Оценка операбельности пациента должна проводить-
ся мультидисциплинарным консилиумом экспертного центра ЛГ, 
имеющему опыт проведения не менее 20 операций ЛЭЭ в год, 30 
операций БАП ЛА в год и лечения не менее 50 больных терапев-
тического профиля в год. В состав консилиума должны входить 
хирург, эндоваскулярный хирург, кардиолог, пульмонолог, ане-
стезиолог-реаниматолог. В случае неоперабельности, больной 
должен быть консультирован мультидисциплинарным консилиу-
мом другого экспертного центра ЛГ (принцип «второго мнения»).

Экспертный центр должен:
1) располагать высококвалифицированным персоналом:
• как минимум, один кардиохирург, обладающий достаточ-

ным опытом проведения ЛЭЭ- не менее 20 операций в год;
• как минимум, один рентгенэндоваскулярный хирург, обла-

дающий достаточным опытом проведения БАП ЛА- не менее 30 
операций в год;

• как минимум, два консультанта (кардиологи и/или пульмо-
нологи) (специализация в области ЛГ);

• врач-радиолог (эксперт в области ЛГ);
• врач-кардиолог со специализацией ЭхоКГ; 
• квалифицированная медицинская сестра;

Таблица 8.1. Меры профилактики и особенности диспансерного наблюдения  
Table 8.1. Preventive measures and features of dispensary observation

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендуется проводить динамическое наблюдение за больными, перенесшими ТЭЛА, с 
проведением неинвазивного скрининга ХТЭЛГ при возникновении симптомов ЛГ [21,24,46].

I С

Рекомендуется осуществлять наблюдение за больными после проведения 
ЛЭЭ и/или баллонной ангиопластики легочных артерий, а также при 
назначении ЛАГ-специфической терапии каждые 6-12 месяцев для оценки 
результатов терапии и решения вопроса о тактике ведения [66,109].

I В

Рекомендуется оценивать функциональный статус (ФК, Т6МХ) 
у всех пациентов после операции ЛЭЭ [21,46,66,109].

I С

После операции ЛЭЭ рекомендуется регулярное проведение 
ЭхоКГ каждые 6-12 месяцев [21,46,66].

I С

При подозрении на рецидив ЛГ рекомендуется проведение КТ-ангиопульмонографии 
на предмет тромбоза или тромбоэмболии легочных артерий [21,46,54,66].

I С

Контрольная КПОС рекомендуется для определения тактики ведения 
больного через 6-12 месяцев после операции ЛЭЭ [21,46,109].

IIа С

Рекомендуется ежемесячный контроль МНО все больным, 
получающим антагонисты витамина К [19,21,66].

I С

Рекомендуется ежемесячный контроль за уровнями гемоглобина и 
ферментов печени (АСТ и АЛТ) в крови при назначении АРЭ [24,48].

I С
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• специалист по психологической помощи и социальной 
адаптации пациентов;

• обмен информацией (телефон, интернет).
2) иметь палаты для больных с ХТЭЛГ, отделение интенсив-

ной терапии (ЭКМО, бронхоскопия), поликлиническое отде-
ление, диагностическую службу (ЭхоКГ, КТ, радионуклидная 
лаборатория, МРТ, УЗИ, нагрузочные пробы, оценка легочной 
функции, оценка гемодинамики);

3) располагать установленными связями с другими диагно-
стическими и лечебными службами:

• генетическая лаборатория;
• ревматологический центр;
• центр планирования семьи;
• хирургический стационар (опыт в области ЛГ);
4) осуществлять анализ клинических исходов (в том числе 

анализ выживаемости больных);
5) участвовать в РКИ у пациентов с ХТЭЛГ, включая фазы II 

и III; 
6) проводить образовательные программы; 
7) взаимодействовать с ассоциациями пациентов. 

 10. ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение 1. Методика проведения 
теста 6-минутной ходьбы

Т6МХ следует проводить в утренние часы. Пациент должен 
легко позавтракать за 3-4 часа до проведения теста, не прини-
мать кардиологических препаратов, не курить, как минимум, за 
2 часа до теста. Для проведения теста 6МХ в коридоре длиной 
30м делаются незаметные для пациента разметки через каж-
дые 3 м дистанции. В течение 10 минут до проведения Т6МХ 
пациент должен спокойно посидеть. В это время необходимо 
зачитать ему следующий текст:

«За 6 минут Вам необходимо пройти как можно большее рас-
стояние, при этом нельзя бежать или перемещаться перебеж-
ками. Вы будете идти по коридору туда и обратно. Если появит-
ся одышка или слабость, Вы можете замедлить темп ходьбы, 
остановиться и отдохнуть. Во время отдыха можно прислонить-
ся к стене, затем необходимо продолжить ходьбу. Помните, 
Ваша цель: пройти максимальное расстояние за 6 минут».

Во время проведения теста можно идти за пациентом, не 
форсируя темп его ходьбы. Каждые 60 секунд следует поощ-
рять пациента, произнося спокойным тоном фразы: «Все хо-
рошо» или «Молодец, продолжайте». Нельзя информировать 
пациента о пройденной дистанции и оставшемся времени. Если 
пациент замедляет ходьбу, можно напомнить о том, что он мо-
жет остановиться, отдохнуть, прислониться к стене, а затем, 
как только почувствует, что может идти, продолжить ходьбу. 
По истечении 6 минут следует попросить пациента остановить-
ся и не двигаться, пока не будет измерено пройденное рассто-
яние. Необходимо измерить расстояние с точностью до 1 м, 
затем предложить пациенту присесть и наблюдать за ним, как 
минимум, 10 минут. В это время он может заполнить форму 
оценки одышки по Боргу. Не следует сообщать пациенту дис-
танцию, пройденную в любом из тестов. 

Приложение 3. Информация для пациентов

• Повышение давления в сосудах легких называют ЛГ. ХТЭЛГ 
– редкое сосудистое заболевание, которое, как правило, раз-
вивается после перенесенной, чаще повторной ТЭЛА, харак-
теризуется постепенным развитием и при отсутствии лечения 
приводит к тяжелым последствиям. 

• ХТЭЛГ обусловлена сохранением неразрешившихся тром-
бов в крупных или средних ЛА. Обструкция легочных артерий 
приводит к повышению давления в них, перегрузке правого же-
лудочка сердца, что вызывает симптомы ЛГ. 

• ХТЭЛГ встречается у людей разных возрастных групп неза-
висимо от расы, как у мужчин, так и женщин. 

• Известны факторы риска, которые делают некоторых лю-
дей более предрасположенными к развитию патологии. Это 
наследственная предрасположенность к развитию тромбов 
(тромбофилия), перенесенные операции, системные («ревма-
тические») заболевания соединительной ткани, некоторые ин-
фекции и др.

• Больные с ХТЭЛГ обычно жалуются на одышку, головокру-
жение и усталость, слабость, и выраженность этих признаков 
обычно усугубляется с развитием болезни.

• ХТЭЛГ могут диагностировать врачи разных специальностей 
(кардиолог, пульмонолог, терапевт, сосудистый хирург, ревма-
толог). Однако преимущество имеют врачи, которые у которых 
наблюдаются и лечатся большие группы больных ЛГ, так как 
опыт врача имеет очень большое значение.

• В экспертном центре ЛГ врачи установят правильный диа-
гноз, исключая другие типы ЛГ, иногда выявляется несколько 
возможных причин развития ЛГ. Только врач, имеющий опыт 
работы с больными ЛГ может правильно определить форму за-
болевания и назначить лечение.

• Имеется много различных тестов и методов обследования, 
используемых, для того чтобы заподозрить ХТЭЛГ. Однако 
подтвердить диагноз ЛГ и правильно выбрать тактику лечения 
можно только по данным катетеризации сердца и сосудов лег-
ких. Подробно о возможностях каждой диагностической про-
цедуры узнайте у своего лечащего врача.

• По статистике, до 60% больных с ХТЭЛГ являются опе-
рабельными. Операция ЛЭЭ- серьезное длительное вмеша-
тельство на легочных сосудах, которое требует проведения 

Приложение 2. Шкала оценки одышки по Боргу 
Appendix 2. Borg dyspnea assessment scale

Баллы Степень одышки
0 Отсутствует
0,5 Очень, очень слабая
1 Очень слабая
2 Слабая
3 Умеренная
4 Более тяжелая
5 Тяжелая
6
7 Очень тяжелая
8
9 Очень, очень тяжелая
10 Максимальная
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искусственного кровообращения. Хирург удаляет «старые» 
тромбы, спаянные с внутренней оболочкой легочных артерий, 
с помощью специальных инструментов. В результате операции 
у большинства больных уже в раннем послеоперационном пе-
риоде наблюдается нормализация ДЛА, его снижение может 
продолжится в течение полугода после операции. После опера-
ции в обязательном порядке необходимо пожизненное лечение 
антикоагулянтами.

• У 10-40% больных после ЛЭЭ сохраняется резидуальная ЛГ, 
которая требует назначения препаратов для лечения ЛГ. При 
возможности проведения БАП Вам проведут несколько сессий 
вмешательства на сосудах, число которых определяется рас-
пространенностью поражений сосудов.

• Жизнь с ХТЭЛГ – это непрерывный пересмотр образа жиз-
ни. Вам, возможно, потребуется пренебречь некоторыми еже-
дневными делами, которые казались важными до болезни, 
чтобы появилось время для некоторых Ваших новых обязан-
ностей. Большинство пациентов, живущих с ЛГ, находят, что им 
становится не по силам тот активный образ жизни, к которому 
они привыкли. Решение задачи, прежде требующей час, может 
занять несколько дней или даже больше. Это характерная черта 
жизни с ЛГ, и она не должна быть причиной чувствовать себя 
неполноценным. Определите приоритеты в вопросах, требую-
щих быстрого решения, а также в делах, которые могут подо-
ждать. Это поможет Вам сконцентрироваться на важных де-
лах и опустить несущественные проблемы. Помните, что цели 
должны быть реалистичными для выполнения, а время для их 
решения должно быть достаточным.

• При ЛГ нет каких-либо специальных диет или продуктов, 
которые могут усугубить болезнь. 

• При осложнении ЛГ сердечной недостаточностью следует 
ограничить употребление поваренной соли и количество выпи-
ваемой жидкости. Поваренная соль содержит натрий, который 
регулирует баланс жидкости в Вашем организме. Когда содер-
жание жидкости в тканях увеличивается, объем крови также 
увеличивается, что представляет увеличение нагрузки на Ваше 
сердце. Один из самых эффективных способов снизить нагруз-
ку на сердце – это уменьшение количества соли, употребляе-
мой в пищу. Также известно, что диета с низким содержанием 
соли окажет большее влияние на Ваше здоровье, если она бу-
дет сочетать продукты, богатые кальцием, магнием, калием, и 
фосфором.

• Ограничение объема выпитой жидкости также поможет из-
бежать или уменьшить отеки и задержку жидкости. Не реко-
мендуется выпивать более 2 литров в день, однако объем дол-
жен определяться индивидуально, проконсультируйтесь для 
определения питьевого режима с Вашим врачом.

• Для нормализации водного баланса вам могут помочь сле-
дующие советы: 

измерьте количество жидкости, которую Вы пьете каждый 
день, по крайней мере, в течение первых нескольких недель. 
Два литра жидкости равняются в среднем 8 чашкам. Не за-
будьте считать воду, которой Вы запиваете таблетки. Супы, мо-
роженое, желе также должны быть посчитаны как жидкости. 
Увеличение веса – один из первых знаков, что Вы задерживае-
те жидкость. Взвешивайте себя ежедневно. Если Вы отмечаете 
увеличение веса при прежнем режиме питания, необходимо 
уведомить об этом своего врача.

• В настоящее время не установлено как влияют физические 
упражнения на прогноз при легочной гипертензии. Однако, 
если Вы вели до болезни спортивный образ жизни, посоветуй-
тесь со своим врачом, насколько целесообразны для Вас заня-
тия спортом. Если Ваш врач одобряет занятия спортом, необхо-
димо выполнение рекомендаций, чтобы не нанести себе вред:

• Не перенапрягаться. Занятие необходимо остановить при 
появлении таких признаков как дурнота, усталость, ощущение 
сдавливания в грудной клетке, учащенного сердцебиения или 
чрезмерной одышки. Между упражнениями используйте до-
статочное время для восстановления. Избегайте физической 
активности на улице при низкой температуре, высокой влаж-
ности.

• Помните, что подробно на все вопросы, связанные с диа-
гнозом легочная гипертензия, образом жизни и лечением, Вам 
поможет врач – специалист по ЛГ.

• В настоящее время нет лекарства, излечивающего ЛГ. Одна-
ко имеются лекарственные препараты, которые способствуют 
улучшению и помогают больным улучшать физическое состо-
яние. Все пациенты с ХТЭЛГ пожизненно получают антикоагу-
лянтную терапию. При назначении варфарина Вам потребуется 
ежемесячный контроль анализа крови на МНО. Обратите вни-
мание на продукты, прием которых необходимо ограничивать 
для облегчения лабораторного контроля.

• Врач, являющийся специалистом по ЛГ, подберет вам адек-
ватное вашему состоянию лечение и объяснит достоинства и 
преимущества различных его вариантов. Подбор терапии осу-
ществляется индивидуально, помните, что все пациенты раз-
ные, и Ваш доктор подберет схему лечения, лучший для Вас.

• Пациенту с установленным диагнозом ХТЭЛГ показано тща-
тельное амбулаторное наблюдение с визитами к врачу каждые 
6-12 мес. Требуется соблюдение общих мероприятий, регуляр-
ный приём лекарственных препаратов строго в соответствии с 
режимом лечения. В случае приема диуретиков – ежедневный 
контроль веса и диуреза, варфарина (МНО ежемесячно), при 
приеме АРЭ (ежемесячный контроль гемоглобина и печеноч-
ных тестов). 

• Всем пациентам, совершающим авиаперелеты в другие 
страны, важно рекомендовать иметь при себе медицинские до-
кументы о диагнозе, местонахождении ближайшего местного 
центра ЛГ, контактной информации с ним. 

Приложение 4. Опросник для больных 
с подозрением на наличие ЛГ

Разработан следующий опросник для раннего скрининга боль-
ных с ЛГ, который позволяет выделить группы высокого и уме-
ренного риска (на основе подсчета баллов: 1 балл при каждом 
ответе «да») развития ЛГ, для которых привлекаются дорогосто-
ящие методы диагностики, позволяющие верифицировать диа-
гноз и определиться с тактикой лечения. Группа низкого риска не 
требует направления в стационар, а опросник может применять-
ся в качестве инструмента контроля в динамике.   



40

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
РЕКОМЕНДАЦИИ ЕАК 2020

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2021

Да Нет
1. Клинические симптомы
одышка на высоте физической нагрузки или в покое
повышенная утомляемость
сердцебиение
головокружение 
обмороки
боли в груди
кашель или кровохарканье
отеки голеней и стоп
2. Данные физикального осмотра
Акцент (расщепление) 2 тона над легочной артерией/ шумы/ ритм галопа
Цианоз – центральный / периферический
Признаки ПЖ декомпенсации 
Расширение / пульсация шейных вен
Асцит / гепатомегалия / иктеричность склер
Периферические отеки
Признаки, указывающие на возможную причину ЛГ  
Выраженный гепатоюгулярный рефлюкс (поражения левых отделов сердца)
Телеангиоэктазии/ склеродактилия/ кожные проявления 
(системные заболевания соединительной ткани)
Хрипы в легких (интерстициальные болезни легких, ХОБЛ, поражения левых отделов сердца)
Признаки тромбозов вен нижних конечностей или перенесенная ТЭЛА
3. Анамнестические сведения
Наличие ЛГ у родственников
Случаи внезапной смерти по неустановленной причине
Прием лекарственных препаратов (аноректики, гормональные 
контрацептивы, амфетамины, кокаин, химиотерапия) 
Появление симптомов в период беременности, после родов или аборта
Появление симптомов после ОРВИ или пневмонии
Появление симптомов после стресса или чрезмерной физической нагрузки
4. Наличие заболеваний, ассоциированных с ЛГ
ВИЧ-инфекция
Портальная гипертензия
Системные заболевания соединительной ткани
Врожденные системно-легочные шунты
Саркоидоз
Заболевания щитовидной железы 
Заболевания крови: 
  состояние после спленэктомии 
  серповидно-клеточная анемия 
  b-талассемия 
   хронические миелопролиферативные заболевания
Редкие генетические заболевания или болезни обмена: 
  болезнь Гоше 
  болезнь Фон Гьерка 
  наследственная геморрагическая телеангиэктазия (болезнь Ослера-Вебера-Рандю)
5. Наличие признаков ЛГ по данным ЭКГ
6. Наличие признаков ЛГ по данным рентгенографии органов грудной клетки
7. При подозрении на наличие ЛГ проведение эхокардиографии: 
ВОЗМОЖНЫЙ ДИАГНОЗ «ЛГ»  
Скорость трикуспидальной регургитации <2,8 м/cек + СДЛА <36 мм рт. ст.  
+ Наличие дополнительных ЭхоКГ признаков ЛГ
ВЫСОКОВЕРОЯТНЫЙ ДИАГНОЗ «ЛГ»  
Скорость трикуспидальной регургитации 2,9-3,4 м/c + СДЛА 37-50 мм рт. ст. 
+ Наличие или отсутствие дополнительных ЭхоКГ признаков ЛГ
Пороговый бал для направления в экспертный центр ЛГ

<5 баллов легочная гипертензия отсутствует
сумма баллов 5-10 диагноз «легочная гипертензия» вероятный: желательно направление в Экспертный центр
сумма баллов >11 диагноз «легочная гипертензия» высоковероятный: срочное направление в Экспертный центр
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1. ВВЕДЕНИЕ

Настоящие рекомендации написаны группой кардиологов, 
опираясь на основные отечественные и международные до-
кументы, освещающие проблему диагностики и лечения тром-
боэмболии лёгочной артерии, в частности европейские реко-
мендации по диагностике и лечению тромбоэмболии лёгочной 
артерии от 2019 года. В основу рекомендаций положен прин-
цип медицины доказательств. 

Основная цель документа – в краткой и доступной для прак-
тикующих врачей форме представить современные возможно-
сти по диагностике и лечению ТЭЛА. В рекомендациях имеются 
разделы, посвящённые факторам риска ВТЭО, диагностическо-
му поиску и стратификации риска больных ТЭЛА, а также пато-
генетическому и симптоматическому лечению больных ТЭЛА. 
Сформулированы основные принципы, определяющие выбор 
антитромботического препарата и длительность лечения. От-
дельно рассмотрены особые группы пациентов (больные с 
тромбофилиями, включая антифосфолипидный синдром, а 
также пациенты с ВТЭО, возникшем на фоне активного онколо-
гического заболевания), по поводу лечения которых появились 
новые данные. В рекомендациях есть раздел, посвящённый 
вторичной профилактике ТЭЛА, а также хронической пост-
тромбоэмболической лёгочной гипертензии. В конце каждого 
из разделов есть краткое резюме основных положений реко-
мендаций, а также список основных публикаций. Имеется раз-
дел приложений, содержащий информацию, касающуюся доз 
тромболитиков, антикоагулянтов, основных алгоритмов приня-
тия решений по диагностике и лечению ТЭЛА.

2. ТЕРМИНОЛОГИЯ

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) — со-
бирательное понятие, объединяющее тромбоз глубоких вен 
(ТГВ) и тромбоэмболию легочных артерий (ТЭЛА). Некоторые 
авторы считают целесообразным относить к ВТЭО и тромбоз 
подкожных вен нижних конечностей (прежде всего, в системе 
большой подкожной вены). Объединение всех этих нозологий 
объясняется сходными факторами риска и общностью подхо-
дов к патогенетической терапии, направленной на уменьшение 
тромбообразования. 

Терминология

Тромбоз глубоких вен – наличие тромба в глубокой вене, ко-
торый может вызвать ее окклюзию. 

Тромбоз поверхностных вен – наличие тромба в поверхност-
ной вене.

Тромбоэмболия легочных артерий (легочная тромбоэмбо-
лия, легочная эмболия) – попадание в артерии малого круга 
кровообращения тромбов – эмболов, которые мигрировали из 
вен большого круга. 

Посттромботическая болезнь – хроническое заболевание, 
обусловленное органическим поражением глубоких вен вслед-
ствие перенесенного тромбоза. Проявляется нарушением ве-
нозного оттока из пораженной конечности. 

Хроническая постэмболическая легочная гипертензия – па-
тологическое состояние, вызванное хронической окклюзией 
или стенозом легочного артериального русла после тромбо-
эмболии легочных артерий, чреватое развитием хронического 
легочного сердца.

3. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Ежегодно в развитых странах Европы и Северной Америки 
регистрируется 39-115 новых случаев ТЭЛА и 35-115 случаев 
ТГВ на 100.000 взрослого населения. Вероятность развития 
ВТЭО закономерно увеличивается по мере старения. Так, в 
старческом возрасте (≥80 лет) частота ВТЭО в 8 раз выше по 
сравнению с более молодыми – 50-60 лет.

У детей частота ТЭЛА составляет 53-57 случаев на 100.000 
среди госпитализированных пациентов и 1,4-4,9 на 100.000 в 
общей популяции. 

Очевидно, что непосредственная угроза для жизни связана 
не с тромботическим поражением венозного русла, а с ТЭЛА. 
Известно, что в Соединенных Штатах Америки легочная эмбо-
лия является причиной около 300.000 смертей в год. По дан-
ным одного из наиболее крупных исследований, объединивше-
го 6 стран Европы с общей популяцией 454,4 млн человек, в 
2004 году на долю ВТЭО пришлось 370.000 смертей. Среди всех 
умерших исходный диагноз ТЭЛА был поставлен всего лишь 
в 7% случаев. В 59% случаев соответствующий диагноз был 
установлен только при вскрытии, а 34% летальных исходов 
пришлось на долю внезапной смерти, развившейся до начала 
какого-либо лечения. 

Эпидемиологические исследования, выполненные в послед-
ние годы, свидетельствуют о возможном снижении смертности 
от ТЭЛА при одновременном увеличении выявляемости легоч-
ной эмболии в большинстве стран Европы, Азии и Северной 
Америки. В качестве причин называют использование более 
эффективных методов лечения и лучшее следование клиниче-
ским рекомендациям. Имеется, однако, тенденция к избыточ-
ной диагностике данной патологии (при поражении легочной 
артерии на субсегментарном уровне или вовсе отсутствии тако-
вого), что может приводить к ложному снижению летальности 
на фоне увеличения абсолютного числа зарегистрированных 
случаев ТЭЛА.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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4. ФАКТОРЫ РИСКА

ВТЭО считается следствием взаимодействия предраспола-
гающих к данной патологии факторов – как внешних, обыч-
но преходящих, так и связанных с пациентом и, как правило, 
трудно устранимых. Разделение факторов в зависимости от 
возможности их устранения важно для оценки риска рецидива 
и, следовательно, для принятия решения о длительности анти-
коагуляции после эпизода ВТЭО (подробно данный вопрос об-
суждается в соответствующем разделе). 

Перечень факторов, предрасполагающих к возникновению 
ВТЭО, достаточно широк (табл. 1). Точно предсказать, у кого 
из пациентов произойдет развитие ВТЭО, невозможно. Тем не 
менее, вполне обосновано обсуждать различную степень ве-
роятности этих событий исходя из значимости того или иного 
фактора риска. 

Сильными провоцирующими факторами являются тяжелая 
травма, в том числе - переломы нижних конечностей, ортопе-
дические вмешательства, а также повреждения спинного моз-
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га. Еще одним хорошо известным фактором риска является 
онкологическая патология. Риск ВТЭО зависит от распростра-
ненности, локализации рака, а также от проводимой противо-
опухолевой терапии (наиболее неблагоприятными в отношении 
ВТЭО являются опухоли поджелудочной железы, желудка, лег-
ких, головного мозга, а также гематологические типы рака). 

У женщин репродуктивного возраста одним из наиболее ча-
стых факторов риска является использование оральных контра-
цептивов, содержащих эстрогены. Комбинированные эстроген-
гестагенные препараты, назначаемые с целью контрацепции, 
увеличивают риск ВТЭО в 2-6 раз, однако абсолютное число 
случаев венозной тромбоэмболии, возникающих на фоне ис-
пользования данных препаратов, невелико. Наличие дополни-
тельных предрасполагающих факторов, включая врожденные 
тромбофилии высокого риска, увеличивает частоту данных 
осложнений. Комбинированные пероральные контрацептивы 
третьего поколения, содержащие прогестагены, в том числе 
гестоден или дезогестрел, ассоциируются с более высоким ри-
ском ВТЭО, чем препараты второго поколения, содержащие та-
кие прогестагены, как левоноргестрел или норгестрел. Внутри-
маточные устройства, высвобождающие гормоны, и некоторые 
таблетки, содержащие только прогестерон (используемые в 
противозачаточных дозах), не связаны со значительным повы-
шением риска ВТЭО. 

Еще одним распространенным провоцирующим фактором 
для ВТЭО является инфекция, а также переливание крови и 
введение стимуляторов эритропоэза. 

У детей ТЭЛА редко бывает неспровоцированной и возника-
ет, как правило, на фоне серьезных хронических заболеваний 
или наличия катетера в центральной вене. 

Известна взаимосвязь артериальных и венозных тромбозов. 
Так, инфаркт миокарда и сердечная недостаточность повы-
шают риск развития ВТЭО. И наоборот, больные, перенесшие 
ВТЭО, имеют более высокую вероятность развития инфаркта, 
инсульта и тромбоза периферических артерий. В этой связи 
можно говорить об общности факторов риска, таких как куре-
ние, гипертония, диабет, гиперлипидемия. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
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5. ДИАГНОСТИКА ТЭЛА

5.1 Клинические проявления заболевания. 
Претестовая вероятность ТЭЛА

Для ТЭЛА наиболее характерны одышка, боль в грудной клет-
ке, потеря сознания, кровохарканье, артериальная гипоксемия. 
Выраженность клинических проявлений зависит от тяжести 
ТЭЛА, предшествующего состояния сердечно-сосудистой си-
стемы и наличия сопутствующей патологии. В ряде случаев 
ТЭЛА протекает малосимптомно или бессимптомно.

Клинических проявлений и признаков, специфичных для 
ТЭЛА, нет – все они могут встречаться при других заболеваниях, 
с которыми необходимо проводить дифференциальную диагно-
стику. Поэтому, ориентируясь на клинику, можно только в той 
или иной степени заподозрить наличие ТЭЛА, но для подтверж-
дения или исключения диагноза необходимы дополнительные 
методы лабораторной и инструментальной диагностики.

В целом чем больше факторов, предрасполагающих к воз-
никновению тромбоза глубоких вен и ТЭЛА, в также симптомов 
и признаков, характерных для ТЭЛА, тем более вероятно ее на-
личие. Для оценки вероятности наличия ТЭЛА по клиническим 
данным рекомендуется ориентироваться на собственные врачеб-
ные знания и опыт или использовать валидированные индексы 
– индекс Wells или модифицированный индекс Geneva (табл. 2). 
Итогом клинической оценки должно явиться суждение о низкой, 
средней или высокой вероятности наличия ТЭЛА. Возможно 
также разделение больных на две группы – тех, у кого ТЭЛА по 
клиническим данным вероятна, и тех, у кого она маловероятна. 

5.2 Рентгенография грудной клетки

Изменения на рентгенограмме грудной клетки неспецифич-
ны для ТЭЛА. Однако она может быть использована для диф-
ференциальной диагностики одышки и боли в грудной клетке.

5.3 Электрокардиограмма

На электрокардиограмме могут отмечаться признаки растя-
жения правого желудочка (инверсия зубцов T в отведениях V1-
V4, QR в отведении V1, паттерн S1Q3T3, блокада правой ножки 
пучка Гиса), которые обычно возникают в тяжелых случаях. У 
более легких больных изменения на ЭКГ ограничиваются си-
нусовой тахикардией, возникновением суправентрикулярных 
аритмий (чаще всего фибрилляции предсердий). Вместе с тем, 
все указанные изменения не специфичны для ТЭЛА и могут от-
сутствовать.

Таблица 1. Вероятность развития ВТЭО при различных предрасполагающих факторах
Table 1. The likelihood of developing VTEC with various predisposing factors

ФР высоких градаций  
(вероятность повышена 

более чем в 10 раз)

ФР средних градаций 
(вероятность повышена 

в 2-9 раз)

ФР низких градаций 
(вероятность повышена 

менее чем в 2 раза)
• Протезирование тазобедренного 
/ коленного сустава
• Тяжелая травма
• Госпитализация в связи с 
ХСН / ФП <3 мес. назад
• ИМ <3 мес. назад
• Анамнез ВТЭО
• Повреждение спинного мозга

• Артроскопическая операция 
на коленном суставе
• Перелом нижней конечности
• Катетер в центральной вене
• Рак (особенно с метастазированием)
• Химиотерапия
• Выраженная сердечная /  
дыхательная недостаточность
• Лекарства, стимулирующие эритропоэз
• Оральные контрацептивы / 
гормональная заместительная терапия

• Постельный режим >3 суток
• Сахарный диабет
• Артериальная гипертония
• Длительное положение сидя 
(напр., авиаперелет >3 часов)
• Пожилой возраст
• Лапароскопическая операция
• Ожирение
• Беременность
• Варикоз вен н/к



49

GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT  
2021 EAC GUIDELINES 

EURASIAN HEART JOURNAL, 1, 2021

5.4 Концентрация Д-димера в крови

Повышенная концентрация Д-димера в крови указывает на 
активацию процессов тромбообразования и фибринолиза, но 
не позволяет судить о наличии клинически выраженного тром-
боза и определить его локализацию. В частности, повышенная 
концентрация Д-димера в крови отмечается у пожилых, при 
беременности, тяжелой инфекции, воспалительных заболева-
ниях, злокачественном новообразовании, а также у больных, 
длительно находящихся в стационаре, даже при отсутствии 
выявляемых тромбов. Соответственно, при высокой чувстви-
тельности уровень Д-димера в крови обладает низкой спец-
ифичностью в отношении венозного тромбоза и/или ТЭЛА. С 
практической точки зрения это указывает на возможность уче-
та концентрации Д-димера в крови только для исключения ак-
тивного тромбообразования (включая ТЭЛА), но не подтверж-
дения диагноза ТЭЛА. 

При клиническом использовании данных о концентрации 
Д-димера в крови следует учитывать следующие особенности:

1. Рекомендуется применять современные высокочувстви-
тельные методы количественного определения Д-димера в 
крови с использованием метода иммуноферментного анализа 
или его модификаций, обладающих диагностической чувстви-
тельностью не менее 95%. Методы оценки уровня Д-димера в 
крови с более низкой чувствительностью, включая различные 
способы экспресс-диагностики, можно применять для исклю-
чения ТЭЛА только у больных с ее низкой вероятностью по кли-
ническим данным. 

2. Учет концентрации Д-димера в крови рекомендуется для 
исключения, а не подтверждения ТЭЛА. 

3. Учет низкого уровня Д-димера в крови позволяет с доста-
точной надежностью исключить ТЭЛА у больных с низкой или 
средней вероятностью ТЭЛА по клиническим данным (или ТЭЛА 
маловероятна). Из-за высокого риска ложноотрицательных ре-
зультатов не рекомендуется ориентироваться на этот показатель 
для исключения ТЭЛА у больных с исходно высокой вероятно-
стью ТЭЛА по клиническим данным (или ТЭЛА вероятна).

4. Оценка уровня Д-димера в крови наиболее полезна при 
первом обращении больного за медицинской помощью/
при поступлении в стационар. В этих случаях низкий уровень 
Д-димера в крови позволяет исключить наличие ТЭЛА пример-
но у 30% больных с низкой или средней вероятностью ТЭЛА 
по клиническим данным (или когда ТЭЛА маловероятна) и из-
бежать таким образом дальнейшего инструментального обсле-
дования. Низкий уровень Д-димера в крови в более поздние 
сроки госпитализации, а также у больных с рядом сопутствую-
щих заболеваний, после инвазивных вмешательств встречается 
намного реже, что во многих случаях не позволяет отвергнуть 
ТЭЛА, ориентируясь только на этот показатель. 

5. Для повышения информативности Д-димера при исключе-
нии ТЭЛА у больных старше 50 лет, рекомендуется за границу 
нормальной концентрации в крови принимать уровень, опреде-
ленный по формуле: возраст х 10 мкг/л. 

Кроме того, с достаточной надежностью исключить ТЭЛА 
можно также при одновременном учете некоторых клиниче-

Таблица 2. Вероятность наличия ТЭЛА по клиническим данным: индексы Wells и модифицированный индекс Geneva
Table 2. Probability of the presence of pulmonary embolism according to clinical data: Wells indices and the modified Geneva index

Индекс Wells Модифицированный индекс Geneva

Количество баллов Количество баллов
Оригинальная 

версия
Упрощенная 

версия
Оригинальная 

версия
Упрощенная 

версия
Возраст >65 лет 1 1

ТГВ или ТЭЛА в анамнезе 1,5 1 ТГВ или ТЭЛА в анамнезе 3 1
Кровохарканье 1 1 Кровохарканье 2 1
Злокачественное новообразование 
(активное или ≤6 месяцев назад)

1 1 Злокачественное новообразование 
(активное или ≤1 года назад)

2 1

Операция или иммобилизация 
≤4 недель назад

1,5 1 Операция под общим 
наркозом или перелом нижних 
конечностей ≤1 месяца назад

2 1

Боль в ноге с одной стороны 3 1
Клинические признаки тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей 

3 1 Односторонний отек и болезненная 
пальпация по ходу глубоких 
вен нижних конечностей 

4 1

ЧСС 75-94 в минуту 3 1
ЧСС >100 в минуту 1,5 1 ЧСС а95 в минуту 5 2
Другой диагноз менее 
вероятен, чем ТЭЛА

3 1

Вероятность ТЭЛА Сумма баллов Вероятность ТЭЛА Сумма баллов
- низкая
- средняя
- высокая

0-1
2-6
а7

- низкая
- средняя
- высокая

0-3
4-10
а11

0-1
2-4
а5

- ТЭЛА маловероятна
- ТЭЛА вероятна

0-4
а5

0-1
а2

- ТЭЛА маловероятна
- ТЭЛА вероятна

0-5
а6

0-2
а3
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ских данных и уровня Д-димера. Для этой цели рекомендуется 
использовать алгоритм, изученный в исследовании YEARS: при 
отсутствии признаков тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей, кровохарканья, но рассматривая ТЭЛА как наиболее 
вероятный диагноз, исключение ТЭЛА возможно при концен-
трации Д-димера в крови ниже 1000 мкг/л; у больных как ми-
нимум с одним их этих признаков – при уровне Д-димера ниже 
500 мкг/л. При использовании этого алгоритма учет возраста 
больного для определения порога для нормального уровня 
Д-димера не требуется. 

Использование этих подходов у больных с низкой или сред-
ней вероятностью ТЭЛА по клиническим данным (или если 
ТЭЛА по клиническим данным маловероятна) позволяет чаще 
исключать ТЭЛА уже на текущем этапе диагностики и у боль-
шего числа больных исключить необходимость дальнейшего 
инструментального обследования.

6. При выявлении повышенной концентрации Д-димера в 
крови у больных с клиническим подозрением на ТЭЛА рекомен-
дуется переход к инструментальной диагностике заболевания. 

5.5 Компьютерная томография с контрастированием 
легочных артерий (КТ-пульмонография)

Многодетекторная (мультиспиральная) КТ-пульмонография 
рекомендуется как метод выбора для визуализации легочных 
артерий у больных с подозрением на ТЭЛА. Нормальный ре-
зультат КТ-пульмогографии позволяет с достаточной степенью 
надежности исключить ТЭЛА у больных с низкой или средней 
вероятностью ТЭЛА по клиническим данным (или если ТЭЛА по 
клиническим данным маловероятна). При несовпадении клини-
ческой оценки (высокая вероятность ТЭЛА) и отрицательных 
результатов КТ-пульмонографии следует рассмотреть допол-
нительное диагностическое обследование. 

Для верификации диагноза ТЭЛА рекомендуется учитывать 
дефекты наполнения сегментарных и более проксимальных 
ветвей легочных артерий. Клиническое значение дефектов на-
полнения субсегментарных ветвей легочных артерий не ясно; 
кроме того, эти находки плохо воспроизводятся при оценке 
разными специалистами. 

При КТ-пульмонографии наряду с оценкой легочного сосуди-
стого русла рекомендуется учитывать отношение конечно-диа-
столического диаметра правого желудочка к диаметру левого 
желудочка, измеренное в поперечной или четырехкамерной по-
зиции. Данный показатель отражает расширение ПЖ, которое 
следует учитывать при стратификации раннего риска смерти 
при ТЭЛА.

5.6 Сцинтиграфия легких

Для ТЭЛА характерно отсутствие перфузии хорошо вентили-
руемых альвеол. Сохранение нормальной перфузии позволяет 
исключить ТЭЛА. Вентиляционный компонент исследования 
необходим для повышения его специфичности. Предпочти-
тельна следующая трактовка результатов вентиляционно-пер-
фузионной сцинтиграфии легких: нормальная сцинтиграмма 
(исключает ТЭЛА), высокая вероятность ТЭЛА (рассматрива-
ется как подтверждение диагноза, с возможным исключением 
для больных с низкой вероятностью ТЭЛА по клиническим дан-
ным), сцинтиграмма с неопределенной картиной (встречается 
в 50% случаев). У больных с нормальной рентгенограммой 
органов грудной клетки наличие дефекта перфузии может рас-
сматриваться как проявление ТЭЛА. 

 5.7 Пульмонография 

Исторически являлась “золотым” стандартом диагностики 
ТЭЛА. В настоящее время фактически вытеснена неинвазивной и 
более безопасной КТ-пульмонографией. Выявление небольших 
тромбов в субсегментарных ветвях легочных артерий требует 
цифровой обработки ангиограмм и характеризуется большим 
разбросом заключений при оценке разными специалистами. 

5.8 Магнитно-резонансная томография

Клиническое значение этого метода продолжает уточняться.

5.9 Эхокардиография

Острая ТЭЛА сопровождается повышением давления в пра-
вом желудочке и его дисфункцией, что может быть диагно-
стировано с помощью эхокардиографии. Рутинное примене-
ние ЭхоКГ для диагностики ТЭЛА у пациентов со стабильной 
гемодинамикой не рекомендуется. Для пациентов в крайне 
нестабильном состоянии либо при отсутствии возможности 
проведения других тестов, диагноз ТЭЛА можно поставить на 
основе одних лишь косвенных результатов ЭхоКГ, проведя ве-
рифицирующие обследования после стабилизации состояния 
пациента. Удобство ультразвукового исследования сердца при 
ТЭЛА заключается, прежде всего, в возможности оценить все 
изменения в реальном времени у постели больного, и при его 
тяжелом состоянии помогает быстрой диагностике ТЭЛА.

Необходимо различать особенности эхокардиографической 
диагностики острой и хронической тромбоэмболии легочной 
артерии. В настоящее время прижизненная диагностика ТЭЛА 
у внезапно умерших пациентов осуществляется лишь в 7% слу-
чаев, а у 59% пациентов это грозное заболевание остается не-
распознанным и устанавливается лишь после смерти. Частота 
подтвержденной ХТЭЛГ после перенесенной ТЭЛА составляет 
около 1,5%, заболевание в основном формируется не ранее, 
чем через 2-3 месяца после эпизода ТЭЛА. 

К типичным эхокардиографическим признакам ТЭЛА и 
ХТЭЛГ относятся: дилатация и нарушение сократимости право-
го желудочка, увеличение отношения размеров правого желу-
дочка к левому, расширение ствола и ветвей легочной артерии, 
увеличение скорости потока регургитации крови на трикуспи-
дальном и легочном клапанах и др. (рис. 1). Однако с учетом 
особенностей геометрии ПЖ не существует единственного 
ЭхоКГ показателя, по которому можно было бы быстро и на-
дежно установить его дисфункцию, а течение заболевания не 
всегда сопровождается типичными признаками. Поэтому эхо-
кардиографическая диагностика ТЭЛА и ХТЭЛГ сложна, а зна-
чимость ЭхоКГ критериев варьирует в разных исследованиях. 
Так как негативная предсказательная ценность отдельных эхо-
кардиографических показателей дисфункции ПЖ в среднем 
составляет 40-50%, то отрицательный результат не исключает 
диагноза ТЭЛА. 

Наиболее специфичным признаком острой ТЭЛА являет-
ся нарушение систолической функции ПЖ, выражающееся в 
снижении сократимости свободной стенки ПЖ по сравнению с 
гиперкинезом или нормокинезом его верхушки (симптом Мак-
Коннелла (McConnell)). Чувствительность данного признака со-
ставляет 77%, специфичность – 94%, а высокое положитель-
ное прогностическое значение отмечается даже при наличии 
сопутствующих кардиореспираторных заболеваний. Недостат-
ком симптома МакКоннелла является его субъективная и каче-
ственная оценка. 
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Также одним из специфических, но обладающих низкой чув-
ствительностью признаков ТЭЛА, является симптом “60/60”, 
когда определяется уменьшение времени ускорения кровотока 
в устье легочной артерии <60 мс при перепаде давления (гради-
ента) на трехстворчатом клапане при его недостаточности ≤60 
мм рт.ст. 

Вышеперечисленные симптомы присутствуют лишь у ~ 12-
20% больных с ТЭЛА. Признаки перегрузки или дисфункции 
ПЖ могут обнаруживаться и при отсутствии острой ТЭЛА, но 
в случае сопутствующих кардиологических или легочных забо-
леваний. Необходимо помнить о такой патологии, как идиопа-
тическая легочная гипертензия, при которой подобные измене-
ния крайне выражены. Гипокинез или акинез свободной стенки 
ПЖ, обусловленный инфарктом миокарда ПЖ может симули-
ровать симптом МакКоннелла, что приводит к постановке лож-
ного диагноза ТЭЛА. В этих случаях требуются дополнительные 
эхокардиографические параметры оценки перегрузки ПЖ дав-
лением. Измерение систолической экскурсии плоскости трику-
спидального кольца (TAPSE) не может рассматриваться в ка-
честве дифференциально-диагностического критерия, так как 
показатель TAPSE будет снижен и при симптоме МакКоннелла, 
и при инфаркте ПЖ. 

Эмболия в систему ЛА может влиять на «новые» ЭхоКГ 
параметры функции ПЖ, основанные на тканевой миокарди-
альной допплерографии и на оценке растяжимости (дефор-
мации) миокарда. Однако эти параметры обладают низкой 
специфичностью и могут оставаться нормальными у гемоди-
намически стабильных больных, несмотря на наличие острой 
ТЭЛА. Тем не менее, использование технологии ТМД может 
помочь в выявлении даже небольшой дисфункции ПЖ. К та-
ким параметрам относятся: скорость тканевого пика быстрого 
наполнения ПЖ в диастолу от кольца трикуспидального кла-
пана (Е′ ТК <9 см/с), соотношение Е пика транстрикуспидаль-
ного потока к Е ′ тканевому (E/ Е′ ТК >4) и скорость систо-
лического пика (S′ ТК <9,5 см/с). Эти малые патологические 
эхокардиографические признаки дисфункции ПЖ, особенно 
в комбинации с нормальными показателями работы ЛЖ, тре-
буют дальнейшего уточнения при проведении КТ и/или сцин-
тиграфии легких. 

Наиболее специфическим признаком ТЭЛА может быть ви-
зуализация мобильных тромбов в правых отделах сердца. 
Подвижные тромбы выявляются при трансторакальной или 
чреспищеводной ЭхоКГ менее чем у 4% от общей популяции 
больных с ТЭЛА в условиях отделения интенсивной терапии, но 
их частота по некоторым данным может достигать 18%. Нали-
чие мобильных тромбов в правых отделах сердца, сопровожда-
ющееся дисфункцией ПЖ, полностью подтверждает диагноз 
ТЭЛА и сопряжено с высокой ранней летальностью. 

В отдельных клинических ситуациях для обнаружения тром-
боэмболов в главных ветвях ЛА можно использовать ЧПЭхоКГ, 
которая имеет диагностическое значение у гемодинамически 
нестабильных больных, особенно при невозможности прове-
дения МСКТ, т. к. в таких случаях нередко выявляются билате-
ральные центральные тромбоэмболы в ЛА. В особых клиниче-
ских ситуациях выполняются одновременное компрессионное 
УЗИ проксимальных вен (поиск тромбов в венах) и ЧПЭхоКГ 
(поиск эмболов в магистральных легочных артериях). В ред-
ких случаях встречаются нетромботические легочные эмболы. 
Например, при фрагментации миксом или других объемных 

образований ПП и ПЖ, и эмболии частицами тканей с систему 
легочной артерии, ЧПЭхоКГ также является методом выбора.

Особого внимания заслуживают пациенты с ТЭЛА и откры-
тым овальным окном, так как это повышает риск развития ише-
мических инсультов при парадоксальных эмболиях в систему 
большого круга кровообращения и увеличивает риск смерти.

В отличии от ТЭЛА при ХТЭЛГ симптом МакКоннелла отсут-
ствует, а признак “60/60” не характерен. Длительный хрониче-
ский патологический процесс приводит к ремоделированию 
правых отделов сердца; выраженность этих изменений связана 
с успешностью проводимого лечения, рецидивами тромбо-
эмболии и компенсаторными возможностями сосудов малого 
круга кровообращения. У некоторых пациентов с подозрением 
на ТЭЛА при ЭхоКГ выявляется утолщение передней стенки ПЖ 
и увеличение скорости кровотока через трикуспидальное от-
верстие до значений, сопоставимых с острой перегрузкой ПЖ 
давлением (скорость трикуспидальной регургитации >3,8 м/с, 
систолический градиент давления >60 мм рт.ст.). В этих случа-
ях следует предполагать острую ТЭЛА на фоне ХТЭЛГ, так как 
развитие гипертрофии миокарда ПЖ требует более длительно-
го течения заболевания. 

Как уже говорилось выше, ЭхоКГ обследование не рекомен-
дуется в структуре диагностического поиска у гемодинамиче-
ски стабильных больных с нормальным АД при подозрении на 
ТЭЛА с невысоким риском смерти. Напротив, при вероятной 
ТЭЛА высокого риска отсутствие ЭхоКГ признаков перегрузки 
или дисфункции ПЖ практически исключает это заболева-
ние как причину гемодинамической нестабильности. В такой 
ситуации ЭхоКГ помогает дифференцировать причины шока 
благодаря выявлению тампонады сердца, острой клапанной и 
тяжелой глобальной или региональной дисфункции ЛЖ, рас-
слоения аневризмы аорты или состояния гиповолемии. Напро-
тив, у гемодинамически нестабильного больного с подозрени-
ем на ТЭЛА бесспорные признаки перегрузки давлением или 
дисфункции ПЖ являются основанием для неотложного на-
чала реперфузионной терапии по поводу ТЭЛА при отсутствии 
возможности выполнения КТ-ангиографии. 

Эхокардиографические	параметры,	используемые	для	
стратификации	раннего	риска	смерти	у	пациентов	с	ТЭЛА

Классификация тяжести легочной тромбоэмболии, опреде-
ляющая стратегию ее неотложного лечения, основана на опре-
делении риска смерти в течение 30 дней. Осложнения острой 
ТЭЛА преимущественно гемодинамические, они проявляются 
тогда, когда наблюдается обструкция более 30-35% легочно-
го сосудистого русла. Ранняя (госпитальная или 30-дневная) 
смертность при этом зависит от выраженности клинической 
симптоматики, тяжести дисфункции правого желудочка и по-
вреждения его миокарда. 

При проведении трансторакальной ЭХОКГ у пациентов с по-
дозрением на ТЭЛА рекомендуется определять ряд признаков, 
каждый из которых имеет неблагоприятное прогностическое 
значение:

- увеличение размера правого желудочка (в парастернальной 
позиции по длинной оси);

- расширение ПЖ с соотношением базальных диаметров ПЖ/
ЛЖ ≥1,0 и признак McConnell (четырехкамерная позиция);

- уплощение межжелудочковой перегородки (парастерналь-
ная позиция по короткой оси);
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- растяжение нижней полой вены и уменьшением спадения 
на вдохе (субкостальная позиция);

- признак «60/60» (одновременное ускорение выброса крови 
в легочную артерию менее 60 сек и среднедиастолическая “за-
зубрина” со слегка повышенным (менее 60 мм рт.ст.) пиковым 
систолическим градиентом на трикуспидальном клапане; 

- мобильный тромб в правых отделах сердца;

- сниженная систолическая экскурсия плоскости трикуспи-
дального клапана (менее 16 мм), измеренная в М-режиме;

- сниженная пиковая скорость кольца трикуспидального кла-
пана в систолу (ниже 9,5 см/сек).

Эхокардиографические параметры, используемые для стра-
тификации раннего риска смерти у пациентов с ТЭЛА, представ-
лены в таблице 3. Наиболее чувствительными, специфичными 
и обладающими высокой положительной предсказательной 
ценностью являются показатели отношения диаметров ПЖ/
ЛЖ≥1 и TAPSE<1,6 см. 

Несмотря на свою значимость и доступность, трансторакаль-
ная ЭхоКГ не является методом выбора в диагностике ТЭЛА, 

Рисунок 1. Эхокардиографические параметры перезрузки правого желудочка давлением
Figure 1. Echocardiographic parameters of right ventricular pressure overload
А – расширение правого желудочка в парастернальной позиции; Б – дилатация правого желудочка в апикальной позиции, ПЖ/
ЛЖ>1,0; симптом МакКоннелла (большая стрелка); В – парадоксальное движение межжелудочковой перегородки (стрелки), 
парастернальная короткая ось; Г – расширение нижней полой вены со снижением коллабирования на вдохе; Д – признак «60/60» 
– укорочение времени ускорения выброса в легочную артерию (<60 ms) c умеренным повышением систолического градиента 
давления на трикуспидальном клапане (<60 mmHg); Е – мобильные тромбы в правых отделах сердца (RiHTh); Ж – снижение 
систолической экскурсии кольца трикуспидального клапана в М-режиме (TAPSE <16 mm); З – снижение пика систолической 
скорости кольца трикуспидального клапана по данным тканевой миокардиальной допплерографии (S <9,5 сm/s

A – expansion of the right ventricle in the parasternal position; B – dilatation of the right ventricle in the apical position, RV / LV> 1.0; McCo-
nnell’s symptom (big arrow); B – paradoxical movement of the interventricular septum (arrows), parasternal short axis; D – expansion of the 
inferior vena cava with a decrease in collapse on inspiration; D – sign «60/60» – shortening of the time of acceleration of ejection into the pul-
monary artery (<60 ms) with a moderate increase in the systolic pressure gradient across the tricuspid valve (<60 mmHg); E – mobile blood 
clots in the right heart (RiHTh); F – decrease in systolic excursion of the tricuspid valve annulus in M-mode (TAPSE <16 mm); H – decrease in 
the peak syфstolic velocity of the tricuspid valve annulus according to tissue myocardial Doppler sonography (S <9.5 cm/s)
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Таблица 1. Вероятность развития ВТЭО при различных предрасполагающих факторах
Table 1. The likelihood of developing VTEC with various predisposing factors

Параметры Критерии Чувствительность% Специфичность%
Положительная 

прогностическая ценность,%
Отрицательная 

прогностическая ценность,%
Дисфункция ПЖ Различные 74 (61-81) 54 (51-56) 98 (96-99) 8 (6-10)
Соотношение 
диаметров ПЖ/ЛЖ 

≥1 61 (39-84) 73 (68-78) 97 (91-99) 13 (5-20)

TAPSE ≤1,6 см 50 (24-76) 82 (79-84) 99 (98-100) 3 (1-8)
<1,6 см 82 (59-100) 86 (81-90) 99 (98-100) 21 (9-33)

Симптом 
МакКоннелла 

Есть 45 (23-67) 82 (78-86) 97 (95-99) 13 (5-19)

Тромбы в правых 
отделах сердца

Есть 26 (20-33) 97 (96-97) 99 (99-99) 10 (8-13)

Примечание: TAPSE – систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана;
Note: TAPSE – systolic excursion of the tricuspid valve annulus
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особенно у больных со стабильной гемодинамикой. Тем не ме-
нее, она позволяет осуществлять скрининг у симптоматичных 
пациентов и в группах с факторами риска, проводить диффе-
ренциальную диагностику различных заболеваний, приводя-
щих к развитию ЛГ, оценивать тяжесть и прогноз больных, а 
также эффективность проводимого лечения. 

5.10 Ультразвуковое исследование вен нижних конечностей

Методом диагностики тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей является визуализирующее ультразвуковое исследова-
ние вен  (наличие дополнительных структур в просвете вены и 
её неполная сжимаемость - валидированный критерий тромбоза 
глубоких вен; выявление тромбоза с помощью метода оценки 
кровотока - ультразвуковой допплерографии - неприменимо). 
При этом важно всегда проводить обследование обеих конеч-
ностей. Выявление проксимального тромбоза глубоких вен этим 
методом является косвенных подтверждением ТЭЛА, и у таких 
больных следует перейти к стратификации риска смерти ТЭЛА 
для выбора дальнейшей тактики лечения. Выявления дистально-
го тромбоза глубоких вен нижних конечностей (ниже подколен-
ной вены) недостаточно для диагностики ТЭЛА, поскольку они 
достаточно редко становятся источником ТЭЛА, а результаты 
исследования плохо воспроизводятся при оценке разными спе-
циалистами. 

Распространенность ТГВ, выявленная по данным мета-ана-
лиза 13 исследований общей численностью 10002 пациента, 
составила 19%, при этом у пациентов с высокой клинической 
претестовой вероятностью ТГВ выявлялся с частотой от 36.3% 
до 61.5%. Реже встречается ТЭЛА при тромбозе поверхностных 
вен нижних конечностей. Пациенты с ТГВ и/или ТЭЛА характе-
ризуются распространенностью тромбоза поверхностных вен 
порядка 10%. Тромбозы вен верхних конечностей являются 
причиной ТЭЛА, как правило, при наличии врожденных анома-
лий, после катетеризации вен верхних конечностей, установки 
электродов кардиостимулятора, реже – при наличии артифици-
альных фистул для гемодиализа.

Современные рекомендации большинства клинических сооб-
ществ позиционируют ультразвуковое исследование вен как ме-
тод первой линии визуализирующих технологий в диагностике 
ТГВ. Ультразвуковое исследование вен рекомендуется проводить 
всем пациентам с повышенным уровнем Д-димера. Во время 
беременности Д-димер повышается у всех женщин, что делает 
УЗИ наиболее значимым тестом у этой категории пациенток. 
При подозрении на тромбоз подкожных вен УЗИ является мето-
дом выбора в диагностике. Пациентам со средней клинической 
претестовой вероятностью ТГВ (менее 25% по международным 
рекомендациям; по данным Российских рекомендаций – около 
17%) и высокой претестовой вероятностью (соответственно, бо-
лее 50% и около 75%) и исключении других диагнозов, симули-
рующих ТГВ, при отрицательном результате УЗИ рекомендуется 
в течение недели провести как минимум еще одно исследова-
ние глубоких вен. Важной представляется роль динамического 
УЗИ при подозрении на повторный (или усугубляющийся) ТГВ. 
Ряд авторов рекомендуют проводить исследование по оконча-
нии курса патогенетической терапии с целью определения новой 
точки отсчета в состоянии венозного тромбоза.

Метод основан на оценке в серошкальном режиме сканирова-
ния сжимаемости просвета вены при компрессии датчиком: стен-
ки здоровой вены полностью спадаются при компрессии, при 
наличии необтурирующего (пристеночного, реканализованного 

или приклапанного) тромбоза вена сжимается не до конца, обту-
рирующий тромбоз приводит к несжимаемости вены, при этом в 
просвете вены могут лоцироваться структуры различной локали-
зации, размера и эхогенности. Исследование кровотока в вене в 
режимах цветового картирования (скоростном, энергетическом) 
позволяет более детально оценить наличие и форму тромбо-
за, особенно в случае остро возникшего тромбоза, который в 
большинстве случаев имеет гипоэхогенную структуру (соответ-
ствующую по эхогенности свободному просвету вены), а также 
может обладать податливой структурой, способной сжиматься. 
Оценка кровотока с помощью ультразвуковой допплерографии 
(«слепой» метод) не рекомендуется в виду низкой чувствитель-
ности в выявлении тромбоза. Не существует единого мнения об 
объеме УЗИ вен: часть рекомендаций предполагают выполнение 
полного исследования (от вен голени до подвздошных вен, не 
только изменённой, но и контралатеральной конечности с це-
лью исключения симультанного тромбоза, нередко протекаю-
щего бессимптомно); другие авторы предлагают использовать 
протокол 4-х точек: исследовать две бедренные и две подко-
ленные вены. Чувствительность и специфичность протоколов 
(95% доверительный интервал) УЗИ вен нижних конечностей в 
отношении выявления проксимального тромбоза составляют: 
для фокусированного протокола 0.9 (0.87-0.93) соответственно, 
для полного протокола – 0.93 (0.89-0.96) и 0.98 (0.93-0.99) со-
ответственно. Чувствительность ультразвукового исследования 
подвздошных вен и вен голени у некоторых пациентов (тучных, 
очень худых) значительно снижается, однако современные экс-
пертные ультразвуковые системы позволяют выявить тромбоз 
этой локализации достаточно точно. Выполнение полноценного 
протокола предпочтительнее, если позволяет клиническая ситу-
ация – пациент стабилен. Фокусированный (редуцированный до 
4-х позиций датчика) протокол имеет право на существование 
в случае нестабильной гемодинамики, когда наличие или отсут-
ствие проксимального тромбоза должно быть оценено быстро 
или при невозможности привлечь профильного специалиста. 
Следует отметить, что выполнение фокусированного протокола 
клиницистом (кардиологом, реаниматологом, сосудистым хи-
рургом) возможно только после прохождения соответствующе-
го обучения. Выполненное врачом ультразвуковой диагностики 
полное исследование позволяет выявить такие клинически зна-
чимые признаки тромбоза, как локализация, подвижность, раз-
мер, состояние головки тромба.

Локализация тромбоза. Очень важно оценить границы рас-
пространения тромбоза. У больных с подозрением на ТЭЛА 
чаще встречается проксимальная локализация тромбоза. Прок-
симальным считается тромбоз, распространяющийся выше 
уровня коленного сгиба – подколенная вена, бедренные и 
подвздошные вены. Дистальный тромбоз – тромбоз глубоких 
вен голени – ассоциирован с хронически протекающими про-
явлениями ТЭЛА. Изолированный тромбоз поверхностных вен 
редко приводит к тромбоэмболии, однако следует внимательно 
оценить области соустий большой и малой подкожной вен с 
глубокими венами (парво-поплитеальное и сафено-фемораль-
ное), так как выход тромба из большой подкожной вены в бе-
дренную вену или из малой подкожной вены в подколенную 
расценивается как проксимальный тромбоз. 

Подвижность тромба. Важной характеристикой тромба являет-
ся его подвижность. Если пристеночный или реканализованный 
тромб фиксирован к стенкам вены, он неподвижен. Отсутствие 
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фиксации тромба, его свободное движение в просвете вены яв-
ляется признаком флотации и расценивается как угрожающее 
эмболией состояние. УЗИ в режиме цветового картирования 
потока позволяет с высокой точностью выявить подобное со-
стояние. Однако не каждый флотирующий тромб является эмбо-
лоопасным, риск отрыва тромба увеличивается при следующих 
его характеристиках: высокая подвижность на фоне свободного 
дыхания или даже при его задержке, например, при наличии уз-
кого тромба в широкой вене; узкое основание флотирующего 
тромба; гипоэхогенная или гетерогенная с включением больших 
размеров гипоэхогенных фрагментов структура головки тромба.

Размер тромба. Наиболее важными в клиническом отноше-
нии являются длина флотирующего сегмента тромба и его вы-
сота. Эмболоопасными считаются проксимальные тромбозы с 
длиной флотирующей части не менее 7 см. Однако в ряде кли-
нических ситуаций, при повторной ТЭЛА или при большом объ-
еме тромба его эмболоопасная длина может быть и меньшей. 

При подозрении на повторный тромбоз или при прекращении 
терапии выявление при динамическом исследовании нового 
тромбированного сегмента или увеличение в общей бедренной 
или подколенной вене несжимаемой части более чем на 2-4 мм 
могут свидетельствовать о развитии повторного (развивающе-
гося) тромбоза.

Форма головки тромба. Сформировавшийся неосложнен-
ный тромб, как правило, имеет элипсовидную или коническую 
форму головки. Неровные края тромба или ровная усеченная 
поверхность являются характерными для поверхностей фраг-
ментированных флотирующих тромбов.

Фильтр в нижней полой вене. Являясь лечебным мероприя-
тием при жизнеугрожающей ТЭЛА, имплантация кава-фильтра 

нередко ассоциирована с рядом осложнений. Частота тромбо-
тической окклюзии кава-фильтра и/или нижней полой вены 
в ближайшем послеоперационном периоде после установки 
кава-фильтра у пациентов с ТГВ и ТЭЛА в ведущих флеболо-
гических стационарах может достигать 25,8%, что может быть 
обусловлено как эмболией в фильтр, так и прогрессировани-
ем тромботического процесса. В связи с этим рекомендуется 
ультразвуковое исследование НПВ не менее чем через 3 дня 
после его установки. УЗИ позволяет выявить: положение филь-
тра относительно устьев почечных вен и возможную миграцию; 
положение относительно оси сосуда (возможно отклонение 
оси фильтра не более чем на 15°); состояние окружающих 
тканей (гематома вследствие прободения стенки вены нож-
ками фильтра); фрагментация структур фильтра; фильтр-
индуцированный тромбоз; тромбоз в фильтр.

5.11 Алгоритмы диагностики ТЭЛА 

Алгоритмы диагностики ТЭЛА представлены на рисунках 2 и 3.
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Рисунок 2. Алгоритм диагностики ТЭЛА у больных с признаками нестабильности гемодинамики: 
рекомендации Европейского кардиологического общества (2019)
Figure 2. Algorithm for the diagnosis of PE in patients with signs of hemodynamic instability: 
recommendations of the European Society of Cardiology (2019)
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6. СТРАТИФИКАЦИЯ РИСКА У БОЛЬНЫХ 
С ПОДТВЕРЖДЕННОЙ ТЭЛА

После подтверждения ТЭЛА необходимо определить риск 
летального исхода во время госпитализации или в течение бли-
жайшего месяца. При этом важно учесть, как тяжесть проявле-
ний ТЭЛА, как таковой, так и особенности, присущие данному 

Рисунок 3. Алгоритм диагностики ТЭЛА у больных без нестабильности гемодинамики: 
рекомендации Европейского кардиологического общества (2019)
Figure 3. Algorithm for the diagnosis of PE in patients without hemodynamic instability: 
recommendations of the European Society of Cardiology (2019)
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Примечания: ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; КТ – компьютерная томография
Notes: PE – pulmonary embolism; CT – computed tomography
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больному (сердечно-сосудистые и сопутствующие заболевания, 
которые отмечались до возникновения текущего эпизода ТЭЛА). 

Для стратификации риска неблагоприятного исхода при ТЭЛА 
рекомендуется учитывать как минимум 4 фактора (табл. 5).

1. Наличие признаков нестабильности гемодинамики. К ним 
следует относить остановку кровообращения, проявления об-
структивного шока (систолическое АД <90 мм рт.ст. или не-
обходимость внутривенного введения вазопрессорных лекар-
ственных средств для его поддержания ≥90 мм рт.ст., несмотря 
на достаточное заполнение камер сердца, в сочетании с гипо-
перфузией органов и тканей), а также стойкую артериальную 

гипотензию (систолическое АД <90 мм рт.ст. или его снижение 
≥40 мм рт.ст. продолжительностью более 15 мин, не связанное 
с возникновением аритмии, гиповолемией или сепсисом). 

2. Сумму баллов по шкале Pulmonary Embolism Severity Index 
(PESI) (табл. 4). Эта шкала позволяет оценить риск смерти в бли-
жайший месяц вне зависимости от того, что послужило ее при-
чиной – особая тяжесть ТЭЛА или сочетание ТЭЛА с наличием 
сердечно-сосудистых и иных заболеваний, имевшихся до нее. 
Очевидно, с практической точки зрения такая информация более 
значима, чем “изолированная” оценка выраженности эмболиза-
ции легочных артерий. Существует два варианта индекса PESI –  

Таблица 4. Вероятность смерти при ТЭЛА в ближайшие 30 суток: индекс PESI
Table 4. Probability of death in PE in the next 30 days: PESI index

Количество баллов
Первоначальная версия Упрощенная версия

Возраст Значение возраста в годах 1, когда >80 лет
Мужской пол 10 Не оценивается
Злокачественное новообразование 30 1
Хроническая сердечная недостаточность 10

1Хроническое заболевание легких 10
Частота сердечных сокращений ≥110 в минуту 20 1
Систолическое АД <100 мм рт.ст. 30 1
Частота дыхательных движений >30 в минуту 20 Не оценивается
Температура тела <36 °C 20 Не оценивается
Измененное сознание 60 Не оценивается
Насыщение артериальной крови кислородом <90% 20 1

Сумма баллов и смертность в ближайшие 30 суток
Класс I (≤65 баллов) — очень низкая 
ожидаемая смертность (0–1,6%).
Класс II (66–85 баллов) — низкая 
ожидаемая смертность (1,7–3,5%).
Класс III (86–105 баллов) — умеренная 
ожидаемая смертность (3,2–7,1%).
Класс IV (106–125 баллов) — высокая 
ожидаемая смертность (4,0–11,4%).
Класс V (>125 баллов) — очень высокая 
ожидаемая смертность (10,0–24,5%)

0 баллов — ожидаемая 
смертность 1,0% 
(95% ДИ 0–2,1%) 
≥1 балла — ожидаемая 
смертность 10,9% 
(95% ДИ 8,5–13,2%)

Примечание: ДИ – доверительный интервал, АД – артериальное давление
Note: CI – confidence interval, BP – blood pressure

Таблица 5. Алгоритм оценки риска смерти в ближайшие 30 суток у больного с ТЭЛА: 
рекомендации Европейского кардиологического общества (2019)
Table 5. Algorithm for assessing the risk of death in the next 30 days in a patient with PE: 
recommendations of the European Society of Cardiology (2019)

Риск ранней смерти

Нестабильность 
гемодинамики (остановка 

сердца, обструктивный 
шок, персистирующая 

гипотония)

PESI классы III-
IV или ≥1 балла 
по упрощенному 

индексу PESI 

Дисфункция ПЖ по 
данным TT ЭХОКГ или 

КТ (прогностически 
неблагоприятные 

признаки)

Повышенный уровень 
сердечного тропонина в крови

Высокий + (+)* + (+)*
Промежуточно-высокий - +** + +
Промежуточно-низкий - +** позитивен только один или оба негативны
Низкий - - - оценка не обязательна; если 

оценены, то не повышен
Примечание: * при нестабильности гемодинамики определение не требуется; ** при невысоких значениях индекса PESI 
для отнесения больных к группе промежуточного риска следует считать достаточным выявления дисфункции ПЖ и/или 
повышенного уровня сердечного тропонина в крови, однако практическое значение этих несоответствий не ясно.
ПЖ – правый желудочек, ТТ ЭХОКГ – трансторакальная эхокардиография, КТ – компьютерная томография.
Note: * in case of hemodynamic instability, determination is not required; ** at low values of the PESI index for assigning 
patients to the group of intermediate risk, it should be considered sufficient to detect pancreatic dysfunction and / or increased 
level of cardiac troponin in the blood, however, the practical significance of these discrepancies is not clear.
RV – right ventricle, TT ECHOKG – transthoracic echocardiography, CT – computed tomography.
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полный и упрощенный. С точки зрения информативности разли-
чий между ними нет. 

3. Признаки перегрузки (расширения и/или дисфункции) пра-
вого желудочка по данным ТТ ЭХОКГ или КТ-пульмонографии), 
выявление которых косвенно указывает на высокое давление в 
легочной артерии и тесно сопряжено с вероятностью летального 
исхода. 

(См. раздел, посвящённый ЭХО-КГ и КТ-пульмонографии).

4. Повышенный уровень в крови биомаркеров, указывающих 
на повреждение миокарда. Рекомендуется предпочесть оценку 
концентрации сердечных тропонинов Т или I (особенно опреде-
ленных высокочувствительными методами).

С неблагоприятным прогнозом при ТЭЛА связан повышенный 
уровень ряда других биомаркеров (в частности, N-концевого 
фрагмента мозгового натрийуретического пептида, белка, свя-
зывающего жирные кислоты, копептина), однако их роль в при-
нятии решений о лечении больных с ТЭЛА не изучена.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:
1. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute 

pulmonary embolism developed in collaboration with the European 
Respiratory Society (ERS). The Task Force for the diagnosis and 
management of acute pulmonary embolism of the European Society 
of Cardiology (ESC). S.V. Konstantinides et al. European Heart Journal 
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Резюме	рекомендаций	по	диагностике		
и	стратификации	риска	ТЭЛА.

Диагностика	 ТЭЛА:	 больные	 с	 признаками	 нестабильности	
гемодинамики.

• У больных с подозрением на ТЭЛА и признаками нестабиль-
ности гемодинамики, для постановки диагноза рекомендуются 
прикроватное ТТ ЭХОКГ или неотложная КТ-пульмонография 
(выбор зависит от доступности и клинических обстоятельств).

• У больных с подозрением на ТЭЛА и признаками нестабиль-
ности гемодинамики рекомендуется как можно скорее начать 
внутривенную инфузию нефракционированного гепарина.

Диагностика	ТЭЛА:	больные	без	признаков	нестабильности	
гемодинамики.

Клиническая оценка

• У больных без признаков нестабильности гемодинамики 
рекомендуется использовать валидированные критерии диа-
гностики ТЭЛА.

• У больных с подозрением на ТЭЛА, не имеющих признаков 
нестабильности гемодинамики, рекомендуется диагностическая 
стратегия, основанная на оценке клинической вероятности ТЭЛА 
либо по клиническому суждению, либо с использованием вали-
дированных индексов. 

• У больных со средней или высокой вероятностью ТЭЛА по 
клиническим данным рекомендуется безотлагательно начать 
лечение антикоагулянтами во время продолжающегося диа-
гностического поиска.

Концентрация Д-димера в плазме крови

• Определение концентрации Д-димера в плазме крови, пред-
почтительно с помощью высокочувствительных методов, ре-
комендуется для исключения ТЭЛА и снижения потребности в 
инструментальных обследованиях в амбулаторных условиях/
отделении неотложной помощи у больных с низкой и средней 
вероятностью ТЭЛА по клиническим данным, или если ТЭЛА по 
клиническим данным маловероятна.

• У больных с низкой и средней вероятностью ТЭЛА по клини-
ческим данным, или если ТЭЛА по клиническим данным мало-
вероятна, в качестве альтернативы фиксированной границе 
нормальной концентрации Д-димера в крови следует рассмо-
треть пороговые значения с учетом возраста больного (возраст 
х 10 мкг/л для больных старше 50 лет) для исключения ТЭЛА 
и снижения потребности в инструментальных обследованиях.

• У больных с низкой и средней вероятностью ТЭЛА по клини-
ческим данным, или если ТЭЛА по клиническим данным мало-
вероятна, в качестве альтернативы фиксированной верхней 
границе нормы уровня Д-димера в крови следует рассмотреть 
уровень, меняющийся в зависимости от клинической вероят-
ности ТЭЛА, для ее исключения и снижения потребности в ин-
струментальных обследованиях.

• С этой целью рекомендуется использовать алгоритм исследо-
вания YEARS: при отсутствии признаков тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей, кровохарканья, а ТЭЛА как наиболее веро-
ятного диагноза, исключение ТЭЛА возможно при концентрации 
Д-димера в крови ниже 1000 мкг/л; у больных как минимум с 
одним их этих признаков – при уровне Д-димера ниже 500 мкг/л. 

• У больных с высокой вероятностью ТЭЛА по клиническим 
данным определение концентрации Д-димера в крови не ре-
комендуется, поскольку нормальный результат не позволяет 
безопасно исключить ТЭЛА даже при использовании высоко-
чувствительного метода определения Д-димера.

КТ-пульмонография 

• КТ-пульмонография рекомендуется для исключения ТЭЛА 
(без дообследования) у больных с низкой и средней вероятно-
стью ТЭЛА по клиническим данным, или если ТЭЛА по клини-
ческим данным маловероятна. 

• Для подтверждения диагноза ТЭЛА (без дообследования) с 
помощью КТ-пульмонографии у больных с низкой и средней 
вероятностью ТЭЛА по клиническим данным, или если ТЭЛА по 
клиническим данным маловероятна, рекомендуется учитывать 
наличие сегментарных или более проксимальных дефектов на-
полнения.

• У больных с высокой вероятностью ТЭЛА по клиническим 
данным, или если ТЭЛА по клиническим данным вероятна ис-
ключение ТЭЛА (без дообследования) следует рассмотреть при 
нормальном результатом КТ-пульмонографии. 

• У больных с изолированными субсегментарными дефекта-
ми наполнения по данным КТ-пульмонографии можно рассмо-
треть дополнительные визуализирующие тесты.

• КТ-венография в дополнение к КТ-пульмонографии не ре-
комендуется.

Перфузионная и вентиляционно-перфузионная сцинтигра-
фия легких.

• У больных с нормальным результатом перфузионной сцин-
тиграфии легких рекомендуется исключить ТЭЛА (без дообсле-
дования).

• При высокой вероятности ТЭЛА по результатам вентиляци-
онно-перфузионной сцинтиграфии легких следует рассмотреть 
принятие диагноза ТЭЛА (без дообследования).

• При не диагностичном результате вентиляционно-перфузи-
онной сцинтиграфии легких исключение наличия ТЭЛА следует 
рассмотреть при отсутствии тромбов по данным компресси-
онной ультрасонографии проксимальных вен нижних конеч-



58

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
РЕКОМЕНДАЦИИ ЕАК 2021

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2021

ностей у больных с низкой и средней вероятностью ТЭЛА по 
клиническим данным, или если ТЭЛА по клиническим данным 
маловероятна. 

Компрессионная ультрасонография вен нижних конечностей 

• При выявлении тромбоза по данным компрессионной уль-
трасонографии проксимальных вен нижних конечностей у 
больных с подозрением на ТЭЛА рекомендуется считать под-
тверждением наличия ТЭЛА. 

• Если по данным компрессионной ультрасонографии име-
ется только дистальных тромбоз глубоких вен нижних конеч-
ностей, для подтверждения ТЭЛА следует рассматривать дооб-
следование. 

• Если наличие ТЭЛА подтверждено только положительным 
результатом проксимальной компрессионной ультрасоногра-
фии вен нижних конечностей, следует рассмотреть стратифи-
кацию риска ТЭЛА для выбора подходов к ее лечению.

Магнитно-резонансная томография

• Магнитно-резонансная томография не рекомендуется для 
исключения ТЭЛА.

Стратифмикация	риска	ТЭЛА

• При предполагаемой или подтвержденной ТЭЛА рекоменду-
ется оценить наличие признаков нестабильности гемодинами-
ки для выявления больных с высоким риском ранней смерти.

• У больных с острой ТЭЛА, не имеющих признаков неста-
бильности гемодинамики, рекомендуется дальнейшая страти-
фикация риска смерти с выделением категорий промежуточно-
го и низкого риска. 

• У больных с острой ТЭЛА, не имеющих признаков неста-
бильности гемодинамики, следует рассмотреть использование 
клинических шкал, объединяющих критерии тяжести ТЭЛА и 
сопутствующих заболеваний, такие как индекс PESI или упро-
щенный индекс PESI.

• Для стратификации риска у больных с ТЭЛА, не имеющих 
признаков нестабильности гемодинамики, следует рассмотреть 
оценку функции ПЖ визуализирующими методами или опре-
деление уровень биомаркеров в крови даже при низкой сумме 
баллов по индексу PESI или отсутствием факторов риска по 
упрощенному индексу PESI.

 7. ЛЕЧЕНИЕ ТЭЛА 

7.1 Лечение ТЭЛА высокого риска в остром периоде

Респираторная	поддержка.	

Одним из проявлений тяжелой ТЭЛА является гипоксемия, 
возникающая вследствие снижения перфузии легочной ткани. 
Анатомические особенности в виде открытого овального окна 
или дефекта межпредсердной перегородки со сбросом крови 
справа налево могут усугублять гипоксемию, делая ее рефрак-
терной к стандартной оксигенотерапии. 

Показанием для начала оксигенотерапии у пациентов с ТЭЛА 
является снижение SаO2 <90%. В выборе метода оксигеноте-
рапии целесообразно придерживаться принципа наименьшей 
инвазивности: если есть возможность, лечение следует на-
чинать с высокопоточной оксигенации (через лицевую маску 
или носовые канюли). В случае потребности в механической 
вентиляции у пациентов в тяжелом состоянии (например, при 
остановке кровообращения) целесообразно начинать с неинва-
зивной ИВЛ, а интубацию осуществлять только в случае неэф-

фективности или непереносимости неинвазивной ИВЛ. Важно 
помнить, что устранение гипоксемии невозможно без реперфу-
зии в легочном сосудистом русле. 

Проведение механической вентиляции легких у пациентов 
с ТЭЛА требует тщательного мониторинга гемодинамики. Для 
пациентов с ТЭЛА и правожелудочковой недостаточностью 
характерно исходное низкое артериальное давление, а также 
склонность к развитию тяжелой гипотонии при проведении 
анестезии, интубации и вентиляции с положительным давлени-
ем. Положительное давление в грудной клетке, возникающее 
вследствие механической вентиляции, может уменьшать веноз-
ный возврат и приводить к усугублению правожелудочковой 
недостаточности и снижению сердечного выброса, поэтому ре-
жимы вентиляции с положительным давлением в конце выдоха 
(ПДКВ) следует применять у таких пациентов с осторожностью. 
Дыхательный объем порядка 6 мл/кг тощей массы тела (рас-
четное значение за вычетом массы жировой ткани) позволяет 
поддерживать оптимальное плато давления в конце вдоха ме-
нее 30 см водного столба. Для анестезии следует использовать 
препараты, которые в меньшей степени вызывают гипотонию.

Медикаментозная	терапия	острой	
правожелудочковой	недостаточности.

Острая правожелудочковая недостаточность, приводящая к 
снижению сердечного выброса, является основной причиной 
смерти пациентов с ТЭЛА. Для лечения острой правожелудоч-
ковой недостаточности помимо реперфузии проводят коррек-
цию гиповолемии, используют вазопрессоры и инотропы, в 
самых тяжелых случаях применяют механическую поддержку 
кровообращения (табл. 6).

В случае низкого центрального венозного давления, инфузи-
онная терапия может быть использована с целью повышения 
сердечного выброса. Объем вводимых растворов не должен 
превышать 500 мл, поскольку перерастяжение правого желу-
дочка может привести к ухудшению его функции. Оценить ЦВД 
можно как путем прямого измерения, так и косвенно с исполь-
зованием УЗИ (малый диаметр нижней полой вены и/или ее 
хорошее коллабирование на вдохе у пациента с ТЭЛА отражает 
гиповолемию). Повышенное ЦВД является основанием для от-
мены инфузионной терапии. 

Достаточно часто у пациентов с ТЭЛА и острой правожелу-
дочковой недостаточностью возникает потребность в примене-
нии вазопрессоров (как при исходной стабилизации состояния 
пациента, так и во время проведения реперфузии). 

У пациентов с ТЭЛА, осложненной кардиогенным шоком, мо-
жет быть использован норадреналин. Данный препарат может 
улучшить системную гемодинамику, в том числе – за счет улуч-
шения коронарной перфузии без изменений периферического 
сопротивления в легочном сосудистом русле. 

У пациентов с низким сердечным индексом и нормальным 
артериальным давлением может быть использован добутамин. 
Следует помнить, что возрастание сердечного индекса может 
приводить к усугублению перфузионно-вентилляционного дис-
баланса в легких за счет дополнительного перераспределения 
кровотока в непораженные легочные артерии. 

Левосимендан теоретически может усиливать сократимость 
ПЖ и снижать сопротивление в легочном сосудистом русле, од-
нако данных о клинических преимуществах подобной терапии на 
сегодняшний день нет. Аналогично обстоит дело с оксидом азота: 
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небольшие работы продемонстрировали улучшение гемодинами-
ческих показателей и газообмена, однако данные о клинических 
последствиях применения данного агента пока отсутствуют.

Применение вазодилататоров, снижающих давление в ле-
гочных артериях и сопротивление в легочном кровотоке, огра-
ничено неспецифичностью их воздействия: данные препараты 
могут усугублять гипотонию за счет расширения сосудов боль-
шого круга кровообращения. 

Механическая	поддержка	кровообращения	
и	экстракорпоральная	оксигенация.

У пациентов с ТЭЛА высокого риска и остановкой кровообра-
щения (или коллапсом) временно может быть использована 
механическая кардиореспираторная поддержка, предпочти-
тельно – экстракорпоральная мембранная оксигенация. ЭКМО 
разгружает правый желудочек, шунтируя кровь из венозного 
русла в системный артериальный кровоток, минуя компроме-
тированный малый круг кровообращения; оксигенация осу-
ществляется экстракорпорально. Рандомизированых иссле-
дований, оценивающих эффективность и безопасность ЭКМО 
у пациентов с ТЭЛА, не проводилось, к настоящему времени 
опубликованы лишь серии клинических наблюдений или ре-
троспективные исследования. Накопленный клинический опыт 
говорит о снижении смертности пациентов с ТЭЛА, находящих-
ся в критическом состоянии, у которых использовалось ЭКМО, 
особенно если данное вмешательство являлось мостом к про-
ведению эмболэктомии. 

Даже непродолжительное применение ЭКМО ассоциирует-
ся с серьезными побочными эффектами, количество которых 
существенно увеличивается при отсутствии соответствующего 

опыта у персонала. Достаточно часто развиваются кровотече-
ния, чаще всего из мест сосудистого доступа. У четверти па-
циентов, которым проводится ЭКМО, возникает потребность 
в гемотрансфузии. Тромболизис существенно увеличивает 
риск геморрагических осложнений, поэтому предпочтительной 
стратегией реперфузии у пациентов на ЭКМО является хирур-
гическая или катетерная эмболэктомия. 

К настоящему времени опубликовано несколько случаев 
успешного применения системы Impella у пациентов с шоком 
на фоне ТЭЛА. 

Реанимационные	мероприятия	в	случае	
остановки	кровообращения

Тромбоэмболия легочной артерии высокого риска должна 
входить в дифференциально-диагностический поиск у паци-
ентов с остановкой кровообращения. В случае предполагаемой 
ТЭЛА, как можно раньше следует принять решение о проведении 
тромболитической терапии (если остается надежда на благопри-
ятный прогноз). Если тромболитик введен, длительность реа-
нимационных мероприятий должна составлять не менее 60-90 
минут (до принятия решения о неэффективности реанимации и 
ее прекращения).

На рисунке 4 представлен алгоритм оказания экстренной по-
мощи пациенту с вероятной ТЭЛА высокого риска.

Резюме рекомендаций по респираторной и гемодинамиче-
ской поддержке при лечении ТЭЛА высокого риска в остром 
периоде

У пациентов с ТЭЛА высокого риска могут быть использова-
ны норэпинефрин и/или добутамин.

Таблица 6. Лечение правожелудочковой недостаточности у пациентов с острой ТЭЛА высокого риска
Table 6. Treatment of right ventricular failure in high-risk acute pulmonary embolism patients

Стратегии
Механизм действия, показания, 

особенности применения
Ограничения к применению

Оптимизация объема циркулирующей крови
Аккуратное восполнение ОЦК с 
использованием изотонических 
солевых растворов, Рингер лактата 
в объеме ≤500 мл за 15-30 минут

Рассмотреть у пациентов с нормальным 
или низким ОЦК (например, 
вследствие гиповолемии)

Перегрузка объемом может усугубить 
правожелудочковую недостаточность и 
привести к снижению сердечного выброса

Вазопрессоры и инотропы
Норадреналин (норэпинефрин) 
0,2-1 мкг/кг/мин

Увеличивает сократимость ПЖ и системное 
АД, улучшает взаимодействие между 
желудочками,восстанавливает перфузию 
коронарных артерий. Применяется 
при остановке кровообращения.

Избыточная вазоконстрикция может 
ухудшить перфузию периферических тканей.

Добутамин 2-20 мкг/кг/мин Увеличивает сократимость ПЖ Снижает 
давление наполнения желудочков сердца

Может усилить системную гипотонию, 
если используется без вазопрессоров. 
Обладает проаритмогенным действием. 

Механическая поддержка кровообращения
Вено-артериальная 
экстракорпоральная 
мембранная оксигенация/
прочие методы механической 
поддержки кровообращения

Кратковременное использование в 
комбинации с оксигенатором

Вероятность осложнений (инфекций, 
кровотечений) увеличивается при 
длительном использовании >5-
10 суток. Не дает клинического 
улучшения, если не выполняется 
эмболэктомия. Требует команды 
хорошо подготовленного персонала. 

Примечание: ОЦК – объем циркулирующей крови
Note: BCC – the volume of circulating blood
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• У пациентов с ТЭЛА высокого риска и остановкой крово-
обращения, либо рефрактерным циркуляторным коллап-
сом может быть рассмотрено применение ЭКМО в комби-
нации с хирургической или катетерной эмболэктомией.
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7.2 Стартовая (начальная) антикоагуляция

У пациентов с высокой и средней вероятностью ТЭЛА ле-
чение антикоагулянтами (при отсутствии противопоказаний) 
следует начать незамедлительно, не дожидаясь результатов 
подтверждения диагноза с помощью диагностических тестов. 
Даже если диагноз ТЭЛА не подтвердится, то большой беды от 
однократной инъекции НМГ/НФГ или приёма одной дозы ПОАК 
не будет, а в случае подтверждения диагноза ТЭЛА быстрое 
начало терапии антикоагулянтами чрезвычайно важно. Низко-
молекулярный гепарин/фондапаринукс имеют преимущества 
перед НФГ в качестве стартовой антикоагуляции у больных с 
подозрением на ТЭЛА без гипотонии и шока, прежде всего, как 
препараты, вызывающие меньше кровотечений, не требующие 
лабораторного контроля в рутинной практике, а также как пре-
параты, введение которых обладает меньшим риском развития 
гепарин-индуцированной тромбоцитопении. Режимы терапии 
НМГ и фондапаринуксом представлены в таблице 7.

Применение НФГ в качестве стартового антикоагулянта це-
лесообразно у больных с нестабильной гемодинамикой или 
высоким риском её развития, прежде всего из-за возможного 
возникновения потребности в реперфузионном лечении, в част-
ности введения тромболитика. Нефракционированный гепарин 
входит в стандарную схему введения тканевого активатора 

Рисунок 4. Алгоритм оказания экстренной помощи пациентам с вероятной ТЭЛА высокого риска
Figure 4. Algorithm for providing emergency care to patients with probable high-risk PE

Начать в/в введение гепарина 80 Ед/кг
Экг: исключить ОКС, оценить признаки перегрузки ПЖ

Эхо-КГ: исключить иную острую патологию 
сердца, выявить дисфункцию ПЖ

Кислородная поддержка, кристаллоид 200-500 мл в/в
Инотропы и/или вазопрессоры

При необходимости: интубация, механическая вентиляция

Рассмотреть ЭКМО

МСКТ: подтвердить ТЭЛА

Реперфузионная терапия

Хирургическая или 
катетерная эмболэктомия 

Тромболизис

Вероятная ТЭЛА высокого риска

Нет

Нет

Да

Да

Начальная стабилизация состояния

Начато ЭКМО, или имеются абсолютные 
противопоказания к тромболизису

Примечание: ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ЭКГ – электрокардиография, ЭХО-КГ – эхокардиография,  
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография с внутривенным контрастированием, 
ПЖ – правый желудочек, ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация
Note: PE – pulmonary embolism, ECG – electrocardiography, ECHO-CG – echocardiography, MSCT – multispiral computed 
tomography with intravenous contrast, RV – right ventricle, ECMO – extracorporeal membrane oxygenation
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плазминогена у больных ТЭЛА. Также использование НФГ ре-
комендуется у больных с ХБП при КлКр≤30 мл/мин, а также при 
тяжёлом ожирении. Контроль за дозой НФГ следует осущест-
влять по величине АЧТВ (табл. 8). 

Прямые	оральные	антикоагулянты.

Так называемые «новые» оральные антикоагулянты (более 
правильное название, отражающее их механизм действия) – 
прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) и именно эта аббре-
виатура будет использоваться в тексте рекомендаций. Доказа-
тельства сравнимой с варфарином эффективности и большей 
безопасности ПОАК расширило перечень антикоагулянтов для 
длительного лечения больных, переживших ТЭЛА. Характе-
ристика ПОАК представлена в таблице 9, режим дозирования 
пероральных антикоагулянтов – в таблице 10. Все ПОАК были 
сравнены с золотым стандартом для длительного лечения 
ТЭЛА – варфарином. Во всех исследованиях в группе варфари-
на лечение начиналось с терапевтической дозы эноксапарина, 
лечение которым продолжалось как минимум в течение 5 дней.

Отличия в дизайне исследований ПОАК заключались в том, что 
в исследованиях с дабигатраном (RE-COVER, RE-COVER-II) и эдок-
сабаном (Hokusai-VTE) стартовая терапия в группах дабигатрана и 
эдоксабана начиналась, также как и у больных получавших вар-
фарин, как минимум, с пятидневной терапии эноксапарином. В 
исследованиях с ривароксабаном (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE) 
и апиксабаном (AMPLIFY) с самого начала допускалась терапия 
ПОАК. При этом стартовая доза ривароксабана и апиксабана была 

выше дозы, применявшейся для длительного лечения. В иссле-
дованиях с ривароксабаном в течение 3-х недель доза препарата 
составляла 15 мг х 2 раза в день, далее в течение 6 месяцев – 20 
мг в день. В исследовании с апиксабаном в течение первой не-
дели доза составляла 10 мг х2 раза в день, затем 5 мг х2 раза в 
течение 6 месяцев. Первичной конечной точкой эффективности 
был рецидив ВТЭО, объединявший ТГВ и фатальную ТЭЛА. Эф-
фективность всех ПОАК оказалась одинаковой с варфарином. В 
качестве конечной точки безопасности анализировались большие 
(в исследованиях с дабигатраном и апиксабаном) и сочетание 
больших и клинически значимых кровотечений (в исследованиях 
с ривароксабаном и эдоксабаном). Лечение дабигатраном, рива-
роксабаном оказалось сравнимо по безопасности с варфарином. 
В исследовании с апиксабаном больших кровотечений оказалось 
меньше в группе апиксабана по сравнению с группой больных, 
получавших варфарин. Меньшее число больших и клинически 
значимых кровотечений было обнаружено по сравнению с вар-
фарином и у больных, получавших эдоксабан.

В мета-анализе, объединившем все исследования, в кото-
рых сравнивались ПОАК и варфарин, частота рецидивов ВТЭО 
составила соответственно 2,0 и 2,2% (ОР 0,88; 95% ДИ- 0,74-
1,05); крупных кровотечений соответственно:1,1 и 1,7% (ОР 
0,60; 95% ДИ -0,41-0,88).

В одном из последних международном регистре GARFIELD-
VTE, объединившем 7939 больных ВТЭО, на протяжении 6 ме-
сяцев наблюдения были сравнены исходы в стандартизован-

Таблица 7. Парентеральные антикоагулянты, применяемые для лечения ТЭЛА
Table 7. Parenteral anticoagulants used to treat PE

Препарат Варианты дозирования Кратность подкожного введения

Эноксапарин 1 мг/кг Каждые 12 часов
1,5 мг/кг 1 раз в сутки

Тинзапарин 175 Ед/кг 1 раз в сутки
Дальтепарин 100 МЕ/кг Каждые 12 часов

200 МЕ/кг 1 раз в сутки
Надропарин 86 МЕ/кг Каждые 12 часов

171 МЕ/кг 1 раз в сутки*
Фондапаринукс 5 мг (масса тела <50 кг) 1 раз в сутки

7,5 мг (масса тела 50-100 кг)
10 мг (масса тела >100 кг)

 * – в РФ такой режим дозирования не зарегистрирован
* – such dosage regimen is not registered in the Russian Federation

Таблица 8. Коррекция доз нефракционированного гепарина в зависимости от величины АЧТВ
Table 8. Correction of doses of unfractionated heparin depending on the APTT value

Активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ)

Изменение дозы НФГ

<35 cек. (<1,2 х норма*) Болюс 80 ед./кг, увеличить скорость инфузии на 4 ед./кг/час
35-45 сек. (1,2-1,5 х норма*) Болюс 40 ед./кг, увеличить скорость инфузии на 2 ед./кг/час
46-70 сек. (1,5-2,3 х норма*) Не менять
71-90 сек. (2,3-3,0 х норма*) Уменьшить скорость инфузии на 2 ед./кг/час
>90 сек (>3,0 х норма*) Остановить инфузию на 1 час, затем возобновить, но 

уменьшить скорость инфузии на 3 ед./кг/час
*– норма – величина АЧТВ, считающаяся нормальной в конкретной лаборатории
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ных по возрасту, расе, раку и типу ВТЭО группах пациентов, 
принимавших АВК (n=3172) и ПОАК (n=4787). Оказалось, что 
ПОАК имеют достоверное преимущество по сравнению с АВК в 
отношении снижения частоты смерти и рецидивов ВТЭО.

Антагонисты витамина К (АВК) на протяжении многих лет 
были золотым стандартом и единственным классом перораль-
ных антикоагулянтов, применявшихся при длительном лечении 
ВТЭО. Особенностью действия АВК является медленное нача-
ло антикоагулянтного эффекта и снижение уровня протеина С 
(компонента противосвёртывающей системы), опережающее 
снижение факторов свёртывания крови. Поэтому у больных 
ТЭЛА лечение АВК нужно начинать на фоне быстродействую-
щих антикоагулянтов (НФГ/НМГ/фондапаринукс). Сочетанное 
применение парентеральных антикоагулянтов и АВК должно 
быть в течение ≥5 дней до достижения стабильного терапев-
тического диапазона МНО (2,0-3,0). Фармакогенетическое 
тестирование на чувствительность к варфарину у гиперчув-
ствительных пациентов (исследование полиморфизмов генов 
VKORC1 и CYP2C19) может помочь в подборе насыщающей и 
лечебной дозы препарата и, в совокупности с учётом клини-
ческих факторов, способствовать снижению риска кровотече-

ний. В настоящее время существуют приборы, т.н. коагучеки, 
для индивидуального контроля МНО из капиллярной крови. В 
специально организованных исследованиях было показано, что 
самоконтроль МНО имеет преимущества перед рутинным кон-
тролем МНО в виде увеличения значений показателя TTR (Time 
in Therapeutic Range), отражающего качество создаваемой 
антикоагуляции, и уменьшения тромбоэмболических событий.

7.3 Системный тромболизис

Тромболитическая терапия в сравнении с лечением гепари-
ном способствует улучшению проходимости лёгочных артерий, 
более быстрому снижению давления в лёгочной артерии и пра-
вом желудочке и уменьшению размеров правого желудочка. 
Однако влияние тромболитической терапии на прогноз-опре-
деляющие события (суммарная частота смерти и рецидивов 
ТЭЛА) было обнаружено только для больных высокого риска 
ранней смерти с признаками кардиогенного шока. Наибольшая 
польза от тромболизиса отмечается в первые 48 часов от по-
явления клинических симптомов ТЭЛА. Тем не менее, имеют-
ся сообщения о пользе тромболизиса, проводимого вплоть до 
6-14 дня от появления клинической картины ТЭЛА. 

Таблица 9. Прямые оральные антикоагулянты
Table 9. Direct oral anticoagulants

Апиксабан Дабигатран Эдоксабан Ривароксабан

Мишень для действия Фактор Ха Фактор IIa Фактор Ха Фактор Ха
Пик действия 1-2 часа 1-3 часа 1-2 часа 2-4 часа
Период полужизни 8-14 часов 14-17 часов 5-11 часов 7-11 часов
Выведение почками 27% 80% 50% 33%
Взаимодействие 
с сопутствующей 
терапией

Не рекомендуется у 
получающих сильные 
ингибиторы CYP3A4 
и Р-гликопротеина 
(противогрибковые 
производные азола, 
ингибиторы протеаз 
ВИЧ) Одновременное 
применение с сильными 
индукторами CYP3A4 
и Р-гликопротеина 
(рифампицин, фенито
ин,карбамазепин,фен
обарбитал, зверобой) 
может привести к 50% 
снижению экспозиции 
апиксабана.

Противопоказан приём 
мощных ингибиторов 
Р-гликопротеина 
(кетоконазол, 
циклоспорин, 
итраконазол, 
дронедарон).
Не рекомендуется 
одновременное 
лечение такролимусом.
Следует избегать 
одновременного 
применения 
сильных индукторов 
Р-гликопротеина 
(рифампицин, 
фенитоин,карбамазепин, 
зверобой), т.к. это может 
снизить концентрацию 
дабигатрана в плазме.

У больных принимающих 
одновременно 
эдоксабан и ингибиторы 
Р-гликопротеина 
циклоспорин, 
дронедарон, 
эритромицин 
или кетоконазол 
рекомендуется доза 30 
мг один раз в день

Не рекомендуется 
у больных 
получающих сильные 
ингибиторы CYP3A4 
и Р-гликопротеина 
(противогрибковые 
производные 
азола, ингибиторы 
протеаз ВИЧ)

Противопоказания КлКр<15 мл/мин 
Тяжёлое повреждение 
печени (класс С 
по классификации 
Чайлд-Пью) или 
заболевания печени, 
ассоциирующиеся 
с коагулопатией

КлКр<30 мл/мин; 
одновременный 
приём ингибиторов 
Р-гликопротеина 
у больных с 
КлКр<50 мл/мин

КлКр<15 мл/мин; 
умеренное или 
тяжёлое повреждение 
печени (классы В и 
С по классификации 
Чайлд-Пью) или 
заболевания печени, 
ассоциирующиеся 
с коагулопатией

КлКр<30мл/мин (FDA); 
КлКр<15 мл/мин 
(EMA); умеренное или 
тяжёлое повреждение 
печени (классы В и 
С по классификации 
Чайлд-Пью) или 
заболевания печени, 
ассоциирующиеся 
с коагулопатией

Антидот Андексанет Идаруцизумаб Андексанет Андексанет
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Рекомендуемые режимы тромболитической терапии пред-
ставлены в таблице 11. Следует отметить, что оптимальным 
считается проведение быстрого (за 2 часа) тромболизиса с по-
мощью тканевого активатора плазминогена. В схему введения 
тканевого активатора плазминогена входит НФГ, тогда как дли-
тельный тромболизис с помощью стрептокиназы и урокиназы 
проводится без НФГ (табл. 12).

У больных ТЭЛА без гипотонии и шока, но с увеличенным 
размером ПЖ и повышенным уровня тропонина (больные со 
средневысоким риском смерти) эффективность тромболизиса в 
сравнении с терапией гепарином была изучена в специальном ис-
следовании (PEITHO). Целью исследования было сравнение двух 
режимов лечения: тромболитик (тенектеплаза) в сочетании с НФГ 

и плацебо в сочетании с НФГ у больных ТЭЛА без гипотонии и 
шока, но с правожелудочковой недостаточностью или повышен-
ными маркёрами некроза (т.е. у пациентов, соответствующих кри-
териям средневысокого риска ранней смерти). За период с 2007 
по 2012 годы в исследование удалось включить 1006 человек в 
возрасте около 70 лет. Конечной точкой в этом исследовании 
была сумма смерти или гемодинамически значимых коллапсов 
в течение 7 дней. У получивших тромболитик снижалось число 
коллапсов и эпизодов гемодинамической нестабильности, но это 
сопровождалось повышением числа кровотечений, включая вну-
тричерепные. Следует отметить, что мета-анализ, объединивший 
больных промежуточного риска, обнаружил снижение общей 
смертности на 50-60% в течение 1 месяца.

Таблица 10. Пероральные антикоагулянты, применяемые для лечения ТЭЛА
Table 10. Oral anticoagulants used to treat PE
Препарат Режим дозирования Режим дозирования в случае 

снижения дозы через 6 месяцев

Апиксабан 10 мг 2 раза в сутки 7 дней, затем по 5 мг 2 раза в сутки 2,5 мг 2 раза в сутки
Дабигатран Через ≥5 суток парентеральной антикоагуляции - по 150 мг 2 раза в сутки -
Ривароксабан 15 мг 2 раза в сутки 3 недели, затем по 20 мг 1 раз в сутки 10 мг 1 раз в сутки
Эдоксабан Через ≥5 суток парентеральной антикоагуляции - по 60 мг 1 раз в сутки  

(по 30 мг 1 раз в сутки у пациентов с клиренсом 
креатинина 30-50 мл/мин или массой тела <50 кг)

-

Варфарин Подбор индивидуальной дозы с достижением 
МНО в целевом диапазоне 2,0-3,0. 
В течение как минимум 5 суток прием варфарина следует совмещать 
с терапией парентеральными антикоагулянтами, которые могут 
быть отменены после получения 2 значений МНО >2,0.  
Стартовая доза варфарина у пациентов старше 60 лет – 5 мг.

-

Комментарий: лечение ТЭЛА не предполагает снижение дозы апиксабана до 2,5 мг у пациентов старше 80 лет, с массой тела менее 60 кг или 
повышением уровня креатинина более 133 мкмоль/л, а также снижение дозы ривароксабана у пациентов с клиренсом креатинина <50 мл/мин. 
Comment: Treatment of PE does not imply a reduction in the dose of apixaban to 2.5 mg in patients over 80 years of age, weighing less than 60 kg or 
an increase in creatinine levels above 133 μmol/L, as well as a reduction in the dose of rivaroxaban in patients with a creatinine clearance <50 ml/min.

Таблица 11. Тромболитические препараты, применяемые для лечения ТЭЛА 
Table 11. Thrombolytic drugs used for the treatment of PE

Препарат Схема введения Противопоказания

Рекомбинантный 
тканевой 
активатор 
плазминогена 

100 мг за 2 часа Абсолютные  
Геморрагический инсульт или инсульт неясного 
генеза в анамнезе 
Ишемический инсульт в предшествующие 6 месяцев 
Опухоль ЦНС 
Большая травма, хирургическое вмешательство или 
ЧМТ в предшествующие 3 недели 
Активное кровотечение 
Геморрагический диатез 
Относительные 
ТИА в предшествующие 6 месяцев 
Прием оральных АКГ 
Беременность, первая неделя послеродового периода 
Пункция не компрессируемых сосудов 
Травматичная реанимация  
Рефрактерная АГ (САД>180 мм рт.ст.) 
Тяжелые заболевания печени 
Инфекционный эндокардит 
Обострение язвенной болезни

0,6 мг/кг за 15 минут (максимальная доза 50 мг)

Стрептокиназа 250 000 МЕ за 30 минут в качестве нагрузочной дозы, 
далее по 100 000 МЕ в час в течение 12-24 часов
Ускоренный режим: 1,5 млн МЕ за 2 часа

Урокиназа 4400 МЕ/кг за 10 минут в качестве нагрузочной дозы, 
далее по 4400 МЕ/кг в час в течение 12-24 часов
Ускоренный режим: 3 млн МЕ за 2 часа

МЕ – международная единица, ЦНС – центральная нервная система, ЧМТ – черепно-мозговая травма, ТИА – транзиторная ишемическая атака, 
АКГ – антикоагулянты, АГ – артериальная гипертония, САД – систолическое артериальное давление 
IU – international unit, CNS – central nervous system, TBI – traumatic brain injury, TIA – transient ischemic attack, ACG – anticoagulants, AH – arterial 
hypertension, SBP – systolic blood pressure
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В соответствии с рекомендациями европейского общества 
кардиологов по диагностике и лечению ТЭЛА от 2019 года 
определяющим фактором для проведения тромболизиса явля-
ется наличие высокого риска смерти, обусловленного наличи-
ем гипотонии и шока.

В последние годы появились небольшие исследования, а 
также данные регистров, указывающие на возможность ло-
кальной катетерной доставки тромболитика в меньшей дозе 
непосредственно к тромбу в ЛА, с помощью обычных и специ-
альных ультразвуковых катетеров, ускоряющих проникновение 
тромболитика в тромб, а также на возможность фрагментации 
тромбов и тромбэктомии. В виду отсутствия рандомизирован-
ных клинических исследований в данном направлении, а также 
недостаток данных о влиянии данных методов лечения на кли-
нические исходы, интерпретация результатов вышеперечис-
ленных подходов должна быть крайне осторожной.

Возможность эмболэктомии с помощью оперативного лече-
ния давно известна, хотя специальных исследований, сравни-
вавших её эффективность с тромболизисом не было. Хирур-
гическое вмешательство возможно при наличии достаточной 
квалификации оперирующих хирургов. Опыт последних лет 
свидетельствует о возможности хирургических вмешательств 
на фоне экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО).

Современные тенденции свидетельствуют о целесообразно-
сти принятия решения по стратегии лечения тяжёлых пациен-
тов с ТЭЛА консилиумом, включающим кардиолога, пульмоно-
лога, гематолога и анестезиолога-реаниматолога.

Резюме	 рекомендаций	 по	 антитромботическому	 лечению	
больных	ТЭЛА	высокого	риска	в	острый	период

• Большинство экспертов считают целесообразным в ка-
честве антикоагулянта выбрать НФГ.

• Больным ТЭЛА с высоким риском смерти рекомендуется 
проведение системного тромболизиса.

• У больных с высоким риском смерти при наличии противо-
показаний к системному тромболизису или его неэффек-
тивности рекомендуется выполнение хирургической эмбо-
лэктомии.

• При наличии противопоказаний к системному тромболи-
зису или его неэффективности и высоком риске смерти 
пациента может быть использована возможность лечения 
с помощью чрескожного катетерного вмешательства.

Резюме	 рекомендаций	 по	 антитромботическому	 лечению	
больных	среднего	и	низкого	риска	в	острый	период	ТЭЛА

Стартовая (начальная) антикоагуляция 

• Больным с высокой и средней клинической вероятно-
стью ТЭЛА рекомендовано незамедлительно назначить 
антикоагулянты и продолжать диагностический поиск

• Если антикоагулянты назначены парентерально, то пре-
паратами выбора для большинства больных являются 
НМГ и фондапаринукс

• Для пациентов, подходящих для назначения перораль-
ных антикоагулянтов, рекомендуется отдавать предпо-
чтение прямым оральным антикоагулянтам (апиксабан, 
дабигатран, эдоксабан, ривароксабан), а не антагони-
стам витамина К 

• При выборе в качестве перорального антикоагулянта ан-
тагонистов витамина К, рекомендовано их одновремен-
ное назначение с быстродействующими АКГ для парен-
терального введения вплоть до достижения уровня МНО, 
равного 2,5 (2,0-3,0)

• ПОАК не рекомендованы больным с тяжёлой ХБП, во 
время беременности и лактации и у больных с антифос-
фолипидным синдромом

Реперфузионное лечение 

• Если на фоне лечения антикоагулянтами отмечается усу-
губление показателей гемодинамики рекомендуется вы-
полнение спасительной тромболитической терапии

• Для пациентов с ухудшением показателей гемодинамики 
на фоне терапии антикоагулянтами в качестве альтерна-
тивы жизнеспасающей тромболитической терапии мо-
жет быть использована возможность хирургической эм-
болэктомии или лечения с помощью катетеризации ЛА

• Рутинное первичное использование системного тром-
болизиса не рекомендуется у больных ТЭЛА среднего и 
низкого риска 
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Таблица 12. Мета-анализ исследований, сравнивших терапию гепарином в сочетании с тромболитиком и монотерапию гепарином 
Table 12. Meta-analysis of studies comparing heparin plus thrombolytic versus heparin monotherapy

Исследования с больными ТЭЛА разного риска
Межгруповые 

различия 
рВысокий риск 

ОШ (95%ДИ)
Промежуточный риск 

ОШ (95%ДИ)
Низкий или 

промежуточный риска 
ОШ (95%ДИ)
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Рецидив ТЭЛА 0,97 (0,31-2,98) 0,25 (0,06-1,03) 0,46 (0,17-1,21) 0,33
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7.4 Продлённая терапия антикоагулянтами 
у больных, переживших ТЭЛА

Одной из ключевых проблем ВТЭО является достаточно вы-
сокий риск рецидивов болезни. Наиболее опасными в этом 
отношении считаются ближайшие несколько месяцев от мо-
мента индексного события. В последующем вероятность по-
вторных эпизодов ВТЭО снижается. Тем не менее, во многих 
случаях частота рецидивов остается неприемлемо высокой на 
протяжении неопределенно долгого времени. Так, по данным 
крупных клинических регистров, включавших больных с ТЭЛА 
и проксимальным ТГВ, суммарная частота повторных венозных 

тромбозов и эмболий достигает 30% за 10 лет наблюдения. 
Вероятность повторных эпизодов одинакова после перене-
сенного проксимального ТГВ и после ТЭЛА. Известно, однако, 
что у больных, перенесших ТЭЛА, чаще возникают повторные 
тромбоэмболии, а у больных, перенесших ТГВ – повторные ве-
нозные тромбозы. Этим фактом объясняется большая леталь-
ность, ассоциированная с рецидивами после ТЭЛА, нежели, 
чем после тромбоза глубоких вен. 

Увеличение риска рецидивов ВТЭО закономерно связано с пре-
кращением антикоагулянтного лечения. Минимальный период 
приема антикоагулянтов после первого эпизода ВТЭО должен 
составлять 3 месяца. Представляется разумным увеличение это-
го срока до 6 месяцев в случае распространенного поражения 
легочного русла или проксимальной локализации ТГВ, достига-
ющего уровня подвздошных вен. Дальнейшее увеличение про-
должительности начального курса антикоагуляции (до 12-24 про-
тив «стандартных» 3-6 месяцев) мало эффективно в отношении 
предупреждения рецидивов, возникающих при отмене терапии. 

Продленное назначение антикоагулянтов снижает риск рециди-
вов почти на 90%, однако преимущества такого подхода нивели-
руются увеличением числа крупных кровотечений, оказывающих 
негативное влияние на прогноз. Таким образом, по окончании 
обязательного курса лечения следует оценить соотношение поль-
зы и риска от продолжения использования антикоагулянтов. 

Оценка	риска	рецидива	ВТЭО

Риск рецидива после прекращения терапии зависит от особен-
ностей, связанных с возникновением индексного события – ТГВ 
или ТЭЛА. Так, наименьшая вероятность повторных эпизодов (до 
2,5% в год) характерна для ситуаций, обусловленных исходным 
воздействием тех или иных преходящих факторов риска. Для 
сравнения, частота рецидивов после неспровоцированного ВТЭО 
(при отсутствии какого-либо известного преходящего или перси-
стирующего фактора риска) почти в два раза выше – 4,5% в год. 

Основываясь на опыте исследований продленной антикоа-
гулянтной терапии, выполненных в течение последних 15 лет, 
предлагается использовать следующий подход к стратифика-
ции риска развития повторных эпизодов ВТЭО – таблица 13. 

Таблица 13. Оценка риска рецидива ВТЭО 
Table 13. Assessment of the risk of recurrence of VTEC

Риск рецидива Фактор риска Примеры

Низкий 
(<3% в год)

Крупный преходящий / 
устранимый, ассоциирующийся 
с >10% вероятностью связи 
с исходным эпизодом

Большая хирургия с общей анестезией >30 мин 
Острое заболевание с госпитализацией и постельным режимом ≥3 дней 
Травма + перелом

Средний 
(3-8% в год)

Крупный преходящий / устранимый 
фактор риска, ассоциирующийся 
с <10% вероятностью связи 
с исходным эпизодом

«Малая» хирургия с общей анестезией <30 мин 
Острое заболевание с госпитализацией и постельным режимом <3 дней 
Эстрогены / контрацепция 
Беременность и ранний послеродовый период 
Травма с ограничением подвижности без перелома 
Длительный перелет

Персистирующие фактор 
риска (не онкология)

 Активный аутоиммунный процесс 
 Воспалительные заболевания кишечника 

Нет явных факторов риска
Высокий 
(>8% в год)

Активный рак 
Антифосфолипидный синдром 
Рецидив ТЭЛА в отсутствии крупного фактора риска
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Наиболее благоприятной представляется ситуация при на-
личии сильного преходящего или обратимого фактора риска 
(например, травмы или крупной операции), однозначно связан-
ного с развитием индексного эпизода ВТЭО. У таких больных 
терапия может быть относительно безопасно прекращена че-
рез 3-6 месяцев, а ожидаемый риск последующих рецидивов 
не превышает 3% в год (табл. 13). 

Значительно хуже отдаленный прогноз (риск рецидивов >8 в 
год) в случае повторных эпизодов ВТЭО, а также при сохраня-
ющихся сильных факторах, приводящих к активации внутрисо-
судистого свертывания крови, таких, как антифосфолипидный 
синдром и активный рак. Оптимальной тактикой в этих случаях 
является продление антикоагуляции, возможно, на неопределен-
но долгий срок при отсутствии противопоказаний, связанных, 
прежде всего с неприемлемо высоким риском кровотечений 
(табл. 13). Более подробно подходы к лечению «особых» кате-
горий больных – с антифосфолипидным синдромом и онколо-
гической патологией обсуждаются в соответствующих разделах 
настоящих рекомендаций. 

В отношении остальных групп больных – с наличием разно-
образных преходящих или персистирующих факторов риска 
невысоких градаций, а также при неустановленных предраспо-
лагающих факторах на момент индексного эпизода (т.н., неспро-
воцированный ВТЭО), предпочтение, при отсутствии противопо-
казаний, может также быть отдано продленному лечению.

Оценить вероятность рецидива ВТЭО у таких больных бывает 
достаточно сложно. Наличие дополнительных факторов риска 
(например, пожилого возраста, недостаточной реканализации 
глубоких вен, высокого уровня Д-димера через месяц после от-
мены антикоагулянтов) ассоциируется с увеличением частоты по-
вторных эпизодов ВТЭО и может являться аргументом в пользу 
продления терапии. Носительство некоторых тромбофилий (де-
фицитов антикоагулянтных протеинов C или S, гомозиготных му-
таций фактора V Лейден или протромбина G20210A) обычно тре-
бует неопределенно долгого приема антикоагулянтов. Рутинное 
тестирование на предмет врожденных тромбофилий всем боль-
ным, перенесшим ВТЭО, не рекомендовано. Поиск обсуждаемой 
генетической патологии может иметь смысл у лиц относительно 
молодого возраста (<50 лет) в случае неспровоцированного эпи-
зода ВТЭО, особенно при отягощенном семейном анамнезе. 

Известны шкалы (HERDOO2, DASH и др.), учитывающие ком-
бинации различных факторов риска. На сегодняшний день зна-
чимость этих шкал в отношении прогнозирования рецидивов 
заболевания и определения показаний к продленной антикоа-
гулянтной терапии окончательно не установлена. 

Оценка	риска	кровотечений	при	продленной	
терапии	после	эпизода	ВТЭО	

Наблюдательные исследования, выполненные свыше 15 лет на-
зад, продемонстрировали, что частота крупных кровотечений на 
фоне длительной терапии антагонистами витамина К составляет 

Таблица 14. Исследования продленной антитромботической терапии у больных, перенесших ВТЭО 
Table 14. Studies of prolonged antithrombotic therapy in patients undergoing VTEC

Активное 
лечение Исследование Сравнение Длительность

Рецидив ВТЭО 
в контрольной 

группе

Снижение риска 
рецидива ВТЭО при 
активном лечении

Крупные и клинически 
значимые кровотечения 
при активном лечении

Дабигатран RE-SONATE 
n=1343 
(ТЭЛА 33%)

Плацебо vs 
Д. 150 мг 
2 р в сут

6 месяцев 5,6% - 92% 
(0.08; 0.02-0.25)

5.3% 
(2.92; 1.52-5.60)

RE-MEDI 
n=2856 
(ТЭЛА 35%)

АВК vs Д. 150 
мг 2 р в сут

18 – 36 
месяцев

1,3% +44%  
(1.44; 0.78-2.64)

5.6% 
(0.54; 0.41-0.71)

Ривароксабан EINSTEIN 
Extension 
n=1196 
(ТЭЛА 38%)

Плацебо vs  
Р. 20 мг 1 
р в сут

6-12 мес 7,1% - 82% 
(0.18; 0.09-0.39)

6.0% 
(5.19; 2.3 - 11.7)

EINSTEIN 
Choice  
n=3365 
(ТЭЛА 38%)

АСК 100 мг 
Р. 20 мг с сут 
Р. 10 мг с сут

12 мес 4,4% - 66%; Р. 20 mg vs. АСК 
(0.34; 0.20-0.59 

3.3% 
(1.59; 0.94 - 2.69)

- 74% Р. 10 mg vs. АСК 
(0.26; 0.14-0.47)

2.4% 
(1.16; 0.67-2.03)

Апиксабан AMPLIFY 
Extension 
n=2486 
(ТЭЛА 35%)

Плацебо vs  
А. 5,0 мг 2 р 
в сут 
А. 2,5 мг 
2 р в сут

12 мес 8,8% - 80% А 5,0 мг vs 
плацебо (0.36; 0.2-0.53)

4.3% 
(1.62; 0.96-2.73)

- 81% A 2.5 mg vs. 
плацебо 
(0.33; 0.22-0.48;)

3.2% 
(1.20; 0.69-2.10)

Аспирин WARFASA 
n=402 
(ТЭЛА 40%)

Плацебо vs  
АСК 100 мг 
1 р в сут

≥ 24 мес 11.2% - 40% 
(0.58; 0.36-0.93)

1.0% 
(0.98; 0.24-3.96

ASPIRE 
n=822 
(ТЭЛА 30%)

Плацебо vs  
АСК 100 мг 
1 р в сут

2-4 года 6,5% - 26% 
(0.74; 0.52-1.05)

1.1%

Сулодексид SURVET 
n=617 
(ТЭЛА 8%)

Плацебо vs  
С. 500 мг 
2 р в сут

24 мес 9,7% - 51% 
(0.49; 0.27-0.92)

0.6% 
(0.97; 0.14-6.88)
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около 3% в год. Использование прямых пероральных антикоагу-
лянтов в сравнении с АВК ассоциируется примерно с 40% умень-
шением риска их развития. Известно также, что начальный пери-
од лечения (особенно первый месяц) ассоциируется с большим 
риском кровотечений в сравнении последующей антикоагуляци-
ей. Это объясняется использованием более высоких доз, сменой 
антикоагулянтных препаратов, а также проявлением большинства 
скрытых источников кровопотери на старте терапии. 

Факторы риска крупных кровотечений включают пожилой 
возраст (особенно > 75 лет), предшествующий эпизод крово-
течения (в случае неустраненной причины), анемию, активный 
рак, перенесенный инсульт (как геморрагический, так и ишеми-
ческий), нарушение функции печени и почек, любое значимое 
острое или хроническое заболевание, сопутствующее назначе-
ние антиагрегантов и нестероидных противовоспалительных 
средств, а также плохой контроль уровня антикоагуляции (дан-
ный фактор относится в первую очередь к АВК). 

Безопасность терапии должна периодически пересматриваться 
(не реже одного раза в год у пациентов низкого риска и каждые 
3 - 6 месяцев у пациентов высокого риска). Такая оценка необ-
ходима для выявления и коррекции модифицируемых факторов 
риска кровотечений. Кроме того, риск кровотечений должен при-
ниматься во внимание при выборе доз препаратов и определения 
оптимальной продолжительности антикоагулянтного лечения. 

Антитромботические	препараты,	рекомендованные	для	
продлённой	терапии	(режим	использования	и	дозы)

Для продленной терапии рекомендуется использовать тот 
же препарат, что и был выбран в начальном периоде лечения. 
В отсутствии противопоказаний (например, тяжёлого наруше-
ния функции почек, антифосфолипидного синдрома, периода 
беременности) предпочтение следует отдавать пероральным 
антикоагулянтам прямого действия. 

При выборе варфарина целевой диапазон МНО при продлен-
ном лечении не отличается от такового в раннем периоде ВТЭО 
(МНО = 2,0-3,0). 

Практически все представители ПОАК, а также аспирин и су-
лодексид были изучены в исследованиях продленной профи-
лактики у больных, закончивших 6-12 месяцев обязательного 
антикоагулянтного лечения (табл. 14).  

В плацебо-контролируемых исследованиях была продемон-
стрирована высокая эффективность любого ПОАК (дабигатра-
на, ривароксабана и апиксабана) при предотвращении повтор-
ных эпизодов ВТЭО. В целом, частота клинически значимых 
кровотечений достигала 6%, однако большие кровотечения 
встречались относительно редко – менее, чем в 1% случаев. 

Доза дабигатрана, использовавшаяся в исследованиях прод-
ленной профилактики, составляла 150 мг 2 раза в сутки. Может 
быть рассмотрено снижение дозировки до 110 мг 2 раза в сутки 
у больных старше 80 лет или при сопутствующем приеме вера-
памила, однако эффективность и безопасность такого режима 
в связи с ВТЭО специально не изучалась. 

В исследовании EINSTEIN Extension прием ривароксабана 
20 мг в сутки в сравнении с плацебо ассоциировался со сни-
жением повторных эпизодов ВТЭО на 80%. Частота крупных и 
клинически значимых кровотечений в сравниваемых группах 
составила соответственно 6.0% против 1.2%. 

В исследовании EINSTEIN CHOICE изучали две дозы риварок-
сабана (10 мг или 20 мг), а также аспирин. Обе дозы антикоа-
гулянта в одинаковой степени (≈ на 70%) снижали суммарный 
риск фатальных и нефатальных рецидивов ВТЭО в сравнении 

с аспирином. Суммарная частота крупных и клинически значи-
мых кровотечений также не различалась в двух группах антико-
агулянтной терапии и была сопоставима с терапией аспирином. 

Таким образом, для продленного лечения допустимо исполь-
зование двух доз ривароксабана - 20 мг или 10 мг, назначаемых 
1 раз в сутки. Выбор дозы зависит от индивидуального соотно-
шения риска рецидива ТГВ или ТЭЛА и риска кровотечения. С 
практической точки зрения следует рассмотреть большую дозу 
ривароксабана - 20 мг у больных высокого риска (например, при 
сопутствующих заболеваниях, определяющих высокий риск ВТЭО, 
а также при рецидивах на фоне терапии низкой дозой - 10 мг). 

В плацебо-контролируемом исследовании AMPLIFY-
EXTENSION изучали две дозы апиксабана – 2,5 мг и 5,0 мг, на-
значаемые 2 раза в сутки. Эффективность их была одинакова 
(снижение риска смерти и рецидивов ВТЭО составило около 
70% против плацебо). Крупные кровотечения встречались ред-
ко во всех сравниваемых группах. Суммарная частота крупных 
и клинически значимых кровотечений была несколько меньше 
при использовании 2,5 мг апиксабана в сравнении 5,0 мг. Ис-
ходя из результатов исследования, логичным представляется 
снижение дозы апиксабана до 2,5 мг 2 раза в сутки по оконча-
нии первых 6 месяцев лечения ВТЭО. Как и в случае с риварок-
сабаном, это допустимо при отсутствии сохраняющегося силь-
ного провоцирующего фактора, в первую очередь – активной 
онкологической патологии. 

Целесообразность использования аспирина у больных, за-
вершивших обязательный период антикоагулянтной терапии, 
тестировалась в двух плацебо-контролируемых исследованиях 
– WARFASA и ASPIRE. Метаанализ этих исследований, объеди-
нивший 1224 пациента, продемонстрировал тридцатипроцент-
ное снижение риска развития как повторных эпизодов ВТЭО, 
так и суммы всех тромботических событий в артериальном и 
венозном бассейнах, включая инфаркт, инсульт и сосудистую 
смерть. Аспирин уступает в эффективности антикоагулянтам. В 
исследовании EINSTEIN CHOICE частота рецидивов ВТЭО была 
значительно выше на фоне лечения аспирином в сравнении с 
любой из доз ривароксабана – 10 или 20 мг (4,4% против 1,2% 
и 1,5%, соответственно). Какого-либо выигрыша в отношении 
безопасности при использовании аспирина получено не было. 
Таким образом, назначение аспирина с целью длительной вто-
ричной профилактики ВТЭО может быть рассмотрено только у 
больных, которые отказываются принимать или не переносят 
любой пероральный антикоагулянт. 

Такой же подход должен быть и к назначению еще одного пре-
парата – сулодексида. Доказательная база для этого лекарства 
при ВТЭО ограничивается единственным относительно неболь-
шим плацебо-контролируемым исследованием, включившим 
615 пациентов, завершивших стандартное лечение антикоагу-
лянтами в течение 3-12 месяцев после неспровоцированного 
эпизода венозного тромбоза или эмболии. Снижение риска ре-
цидивов болезни за два года лечения сулодексидом составило 
почти 50%. Одним из важных ограничений исследования явля-
ется небольшая представленность тяжелых больных с исходной 
ТЭЛА, на долю которой пришлось всего лишь 8% всех случаев 
ВТЭО. Также обращает внимание очень низкая частота клиниче-
ски значимых кровотечений (<1%) и полное отсутствие крупных 
кровотечений - как в группе плацебо, так и в группе активной 
терапии, вызывающая закономерные сомнения в отношении ре-
презентативности выборки больных. 
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Резюме	рекомендаций	по	выбору	продолжительности	анти-
коагулятного	лечения	после	эпизода	ВТЭО	у	больных	без	он-
кологической	патологии

• Всем больным, перенесшим эпизод ВТЭО, рекомендуется 
назначение лечебных доз антикоагулянтов в течение, по край-
ней мере, 3 месяцев. Обязательный курс антикоагулянтной 
терапии может быть продлен до 6 месяцев в случае распро-
страненного поражения легочного русла или проксимальной 
локализации ТГВ, достигающего уровня подвздошных вен. 

• Прекращение антикоагулянтной терапии через 3-6 меся-
цев рекомендовано при первом эпизоде ВТЭО, сопряженном с 
крупным обратимым фактором риска.

• Продление антикоагулянтной терапии на неопределенно 
долгий срок рекомендовано:

‒ при рецидивирующих эпизодах ВТЭО, не связанных с круп-
ным обратимым фактором риска

‒ при ВТЭО у больных с антифосфолипидным синдромом.

• Продление антикоагулянтной терапии на неопределенно 
долгий срок может быть использовано: 

‒ при первом эпизоде ВТЭО, возникшем в отсутствие факто-
ров риска («неспровоцированный» ВТЭО)

‒ при первом эпизоде ВТЭО, связанным с сохраняющимся 
фактором риска, отличным от антифосфолипидного синдрома

‒ при первом эпизоде ВТЭО, возникшем на фоне малого пре-
ходящего или обратимого фактора риска.

• При продленном лечении антикоагулянтами рекомендуется 
регулярно (не реже 1 раза в год) оценивать переносимость, при-
верженность к терапии, функцию печени, почек и риск кровоте-
чений.

Резюме	рекомендаций	по	выбору	антитромботических	пре-
паратов	для	продленного	лечения	после	эпизода	ВТЭО

• Для продленного лечения рекомендуется использовать тот 
же антикоагулянт, что и в остром периоде ВТЭО, отдавая пред-
почтение, при отсутствии противопоказаний, прямым перо-
ральным антикоагулянтам.

• Через 6 месяцев терапевтической антикоагуляции после 
эпизода ВТЭО, при отсутствии сохраняющегося крупного про-
воцирующего фактора (например, рака), могут быть использо-
ваны сниженные дозы: 

‒ апиксабана 2,5 мг 2 раза в день 

‒ ривароксабана 10 мг 1 раз в день

• У больных, отказывающихся принимать или не перенося-
щих любой пероральный антикоагулянт, можно рассмотреть 
альтернативные режимы антитромботической терапии с ис-
пользованием аспирина или сулодексида.
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7.5 Имплантация кава-фильтра

Учитывая эмболию фрагментами тромбов из системы вен 
нижних конечностей как патогенетическую основу разви-
тия ТЭЛА, долгое время господствовала идея механического 
предотвращения тромбоэмболии с помощью имплантации ка-
ва-фильтра. Старые модели представляли собой устройства, 
устанавливаемые на постоянной основе, большинство совре-
менных моделей могут быть извлечены через несколько не-
дель или месяцев. 

Доказательная база использования кава-фильтров основана 
на двух исследованиях III фазы PREPIC и PREPIC-2. Дизайн ис-
следований не предусматривал прямого сравнения импланта-
ции кава-фильтра как альтернативы антитромботической тера-
пии, а только в дополнение к антикоагулянтам. 

В рандомизированном исследовании PREPIC половине из 400 
пациентов с проксимальным тромбозом глубоких вен в резуль-
тате рандомизации был имплантирован кава-фильтр в допол-
нение к стандартному антикоагулянтному лечению в течение, 
как минимум, 3-х месяцев. При этом в соответствии с дизайном 
исследования было предусмотрено сравнение парентеральных 
антикоагулянтов – НМГ и НФГ с дальнейшим переводом всех 
больных на терапию АВК. Несмотря на то, что действующие ре-
комендации того времени позволяли ограничить срок лечения 
тремя месяцами, половина пациентов продолжила принимать 
антикоагулянты и дальше. Группы сравнения были сопоста-
вимы по возрасту, полу и основным нозологическим харак-
теристикам (таким как соотношение первичных и повторных 
событий, сопутствующая онкология). Результаты двухлетнего 
наблюдения свидетельствовали, что имплантация кава-филь-
тра снижала частоту тромбоэмболии легочной артерии, но уве-
личивала частоту тромбоза глубоких вен. Достоверного влия-
ния на выживаемость больных вмешательство не оказывало. 
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Продолжение наблюдения в течение 8 лет с целью оценки 
долгосрочного эффекта также показало отсутствие влияния 
имплантации кава-фильтра на выживаемость больных и вос-
производило ранее полученные результаты о снижении риска 
тромбоэмболии легочной артерии и увеличении риска тромбоза 
глубоких вен. При этом влияния на суммарный риск ВТЭО (вклю-
чавших ТЭЛА и ТГВ) имплантация кава-фильтра не оказывала. 

В исследование PREPIC-2 399 пациентов с ТЭЛА и тромбо-
зом глубоких вен, получавших антикоагулянтную терапию, 
были рандомизированы в группы имплантации временного ка-
ва-фильтра или отсутствия вмешательства. Все включенные в 
исследование больные получали адекватную антикоагулянтную 
терапию (в подавляющем большинстве случаев - варфарин с 
поддержанием целевого МНО 2,0-3,0) не менее 6 месяцев. Вре-
менный кава-фильтр удалялся через 3 месяца после имплан-
тации. Частота рецидивов ТЭЛА была низкой и сопоставимой 
в обеих группах и составила к трём месяцам наблюдения 3 и 
1,5% в группе кава-фильтра и без него, соответственно. Оценка 
событий за 6 месяцев показала такой же результат. Влияния 
на смертность имплантация кава-фильтра в этом исследовании 
также не оказывала.

Мета-анализ, объединивший более 2000 пациентов из 11 ис-
следований, которым был имплантирован кава-фильтр, под-
твердил отсутствие влияния вмешательства на смертность от 
ТЭЛА и общую смертность при снижении частоты развития 
ТЭЛА и повышении риска рецидива тромбоза глубоких вен. 

Несмотря на накопленный хирургами практический опыт 
имплантации интравенозных устройств, существует риск ос-
ложнений. Фатальные осложнения являются казуистическими, 
тем не менее около 5% больных нуждаются в серьезных хи-
рургических вмешательствах с целью удаления кава-фильтра и 
ревизии внутренних органов. Грозным осложнением является 
пенетрация фильтра за пределы венозной стенки, в том числе 
с повреждением соседних органов. Опубликованы клинические 
наблюдения о случаях фрагментации фильтра с последующей 
эмболизацией фрагментами устройства. Также существует 
риск поздних осложнений, связанных с формированием хро-
нической окклюзии нижней полой вены и развитием тяжелой 
венозной недостаточности нижних конечностей. 

Таким образом, рутинная имплантация кава-фильтра у боль-
ных с ВТЭО не рекомендована. Такие клинические ситуации, 
как большой размер тромботических масс, флотирующие 
фрагменты вне противопоказаний к антикоагулянтной терапии 
не должны быть основанием для имплантации устройства. Им-
плантация кава-фильтра может быть использована у больных 
с острой ТЭЛА и наличием абсолютных противопоказаний к 
антикоагулянтной терапии, а также у больных с ТЭЛА, рециди-
вирующей несмотря на адекватную антикоагулянтную терапию. 

Практически важным для пациента, перенесшего ВТЭО, явля-
ется назначение антикоагулянтной терапии. В случае развития 
острого кровотечения у больного с симптомами ВТЭО, не позво-
ляющего назначить адекватную терапию, решение об импланта-
ции съемного кава-фильтра может быть оправданно с последую-
щей повторной оценкой возможности антикоагулянтной терапии 
после остановки кровотечения. В таком случае после возобнов-
ления антикоагулянтной терапии кава-фильтр удаляют. Принци-
пиального иного похода в отношении рассмотрения показаний 
к имплантации кава-фильтра у больных с рак-ассоциированным 
тромбозом нет. В случае принятия решения об имплантации 

устройства разумным будет использовать съемную модель. 

Резюме	рекомендаций	по	имплантации	кава-фильтров

1. Рутинная установка венозного фильтра у больных ТЭЛА не 
рекомендуется. 

2. Кава-фильтр может быть установлен у больных ТЭЛА при 
наличии абсолютных противопоказаний к назначению антико-
агулянтов, а также у больных с повторной ТЭЛА, возникшей на 
фоне адекватно проводимой антикоагулянтной терапии.
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8. ЛЕЧЕНИЕ ТЭЛА У ОТДЕЛЬНЫХ КАТЕГОРИЙ БОЛЬНЫХ

8.1 Лечение ТЭЛА у онкологических больных

Связь ВТЭО с онкологическими заболеваниями хорошо из-
вестна. Риск ВТЭО у онкологических больных в 4 раза выше, 
чем в популяции, а у каждого пятого пациента с активным он-
кологическим заболеванием возникает первый эпизод ВТЭО. С 
другой стороны, у 10% больных с неспровоцированным ВТЭО в 
течение 1-го года находят рак. По данным регистра GARFIELD-
VTE, отследившего судьбу более 10 000 больных ВТЭО, более 
половины (54%) из них умирают по причине онкологических 
заболеваний.

Факторы риска ВТЭО у больного с активным раком обуслов-
лены не только характеристиками самого пациента (возраст, 
пол, наличие сопутствующих заболеваний и тромбофилий), 
но и особенностями опухоли, включая локализацию, гистоло-
гическую характеристику, стадию заболевания. Среди факто-
ров риска, связанных с лечением, имеет значение не только 
хирургическое вмешательство и факт иммобилизации в виде 
постельного режима, но и специфическая терапия рака, вклю-
чающая химиотерапию, иммунотерапию, применение препара-
тов, стимулирующих эритропоэз, а также установку «портов» 
и центральных венозных катетеров. Способствуют развитию 
ВТЭО у онкологических больных имеющиеся выраженная экс-
прессия тканевого фактора опухолевыми клетками и активация 
системы свёртывания крови, сопровождающаяся повышением 
маркёров активации ССК, микрочастиц и Д-Димера.

К настоящему времени известны данные пяти рандомизи-
рованных контролируемых исследований, в которых короткий 
период терапии НМГ с дальнейшим переходом на длитель-
ную традиционную терапию АВК сравнивался с длительной 
(6-месячной) терапией НМГ. Мета-анализ этих исследований 
показал преимущества продления терапии НМГ перед тради-
ционной терапией (НМГ+АВК) в виде снижения риска рециди-
ва ВТЭО на 40% при сравнимом риске кровотечений в обеих 
группах пациентов. Эти результаты привели к тому, что дли-



70

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
РЕКОМЕНДАЦИИ ЕАК 2021

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2021

тельная терапия НМГ стала стандартом лечения у пациентов 
ВТЭО, возникшем на фоне активного рака. Тем не менее, как 
сообщалось Khorana et al, 2016 только 50% больных с рак-
ассоциированным тромбозом полноценно лечатся НМГ и при-
чина этому – необходимость ежедневных подкожных инъек-
ций. Поэтому появление ПОАК, доказательства их не меньшей 
эффективности и большей безопасности, чем АВК при лечении 
ВТЭО увеличило интерес к возможности использования этих 
препаратов в лечении венозного тромбоза у онкобольных. 
Тем более, что анализ очень небольших подгрупп больных с 
раком и ВТЭО, включенных в исследования с дабигатраном, 
ривароксабаном и апиксабаном, демонстрировали эффектив-
ность и безопасность ПОАК, сравнимую с варфарином. Однако 
вопрос о сравнительной эффективности и безопасности ПОАК 
по сравнению с длительной терапией НМГ у больных ВТЭО и 
раком до недавнего времени оставалась не изученным. В 2018 
году были обнародованы результаты двух рандомизированных 
исследований (Hokusai VTE Cancer и SELECT-D), в которых, 
соответственно, эдоксабан и ривароксабан сравнивались с 
дальтепарином. Многоцентровое рандомизированное иссле-
дование Hokusai VTE Cancer, включившее 1050 больных с рак-
ассоциированными ВТЭО, продемонстрировало преимущества 
эдоксабана перед дальтепарином в отношении профилактики 
рецидивов ВТЭО у онкологических пациентов, но при этом ас-
социировалось с увеличением риска больших кровотечений. 
Стоит подчеркнуть, что разница в частоте крупных кровотече-
ний была за счёт увеличения частоты кровотечений из верхних 
отделов ЖКТ. Результаты второго проспективного открытого 
рандомизированного исследования SELECT-D были публикова-
ны в июле 2018 года. В это исследование включили 406 боль-
ных раком с признаками острого ВТЭО. Результаты оказались 
похожими на результаты исследования с эдоксабаном: частота 
рецидивов ВТЭО в группе ривароксабана оказалась меньше, но 
количество кровотечений больше, в основном за счёт крово-
течений из ЖКТ у больных с раком желудка и пищевода (4 из 
11 больных в группе ривароксабана против 1 из 19 в группе 
дальтепарина). Увеличение частоты кровотечений у этих боль-
ных привело к изменению протокола исследования, заключав-
шегося в исключении пациентов с указанной выше патологией 
ЖКТ из исследования.

В 2019 было опубликовано небольшое исследование ADAM, в 
котором у 287 пациентов с рак-ассоциированными ВТЭО срав-
нили ещё один ПОАК – апиксабан с дальтепарином. Как видно 
из данных, представленных в таблице 15, первый опыт приме-
нения апиксабана оказался обнадёживающим как в отношении 
эффективности, так и безопасности. 

В марте 2020 года были опубликованы результаты самого 
большого проспективного рандомизированного открытого ис-
следования Caravaggio, которое предполагало продемонстри-
ровать, что назначение апиксабана с целью предотвращения 
рецидивов ВТЭО у больных с рак-ассоциированными ВТЭО 
окажется не хуже подкожных инъекций НМГ и при этом не вы-
зовет увеличения частоты крупных кровотечений. Результаты 
исследования показали, что частота рецидивов ВТЭО в группе 
апиксабана составила 5.6%, а в группе дальтепарина – 7.9% (ОР 
0.63; 95% ДИ [0.37-1.07]; P<0.001 для «не хуже»; P = 0.09 для 
«лучше»). Большие кровотечения отмечались в 3.8% случаев в 
группе апиксабана и у 4.0% больных, получавших дальтепарин 
(ОР 0.82; 95% ДИ [0.40-1.69]; P = 0.60), Большие ЖКТ кровоте-
чения в процессе лечения были зафиксированы у 11 больных 
(1.9%) в группе апиксабана и у 10 больных (1.7%), получавших 
дальтепарин. Пероральный апиксабан оказался не хуже под-
кожных инъекций дальтепарина при лечении ВТЭО у онкологи-
ческих больных. В отличие от исследований с ривароксабаном 
и эдоксабаном у больных, получавших апиксабан, не отмечено 
увеличения риска больших кровотечений, в том числе из желу-
дочно-кишечного тракта.

Учитывая высокий риск рецидива ВТЭО у больных активным 
раком, общепризнанно, что такие больные должны лечиться 
антикоагулянтами неопределённо долго или до полного изле-
чения от рака. Продление терапии ВТЭО до 1 года у больных 
активным раком изучалось в двух когортных исследованиях, в 
обоих исследованиях наибольшая частота кровотечений отме-
чена в первые месяцы лечения, а после достижения плато оста-
валась прежней после 6 месяцев лечения. Считается, что при 
выборе антикоагулянта после 6 месяцев лечения следует учи-
тывать риск кровотечения, риск рецидива тромбоза и мнение 
пациента. При длительном лечении риск и польза от назначе-
ния антикоагулянтов должны периодически пересматриваться.

Таблица 15. Накопительная частота рецидивов ВТЭО и больших кровотечений за 6 месяцев у онкобольных, получающих 
антикоагулянты (по данным исследований Hokusai VTE Cancer, Select-D, CLOT, ADAM, CARAVAGGIO) 
Table 15. Cumulative incidence of recurrent VTEC and major bleeding over 6 months in cancer patients receiving 
anticoagulants (according to Hokusai VTE Cancer, Select-D, CLOT, ADAM, CARAVAGGIO studies)
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Рецидивы ВТЭО (%) 7,9% 5,6% 6,3% 0,7% 11% 4% 8,8% 6,5% 9% 17%
Большие кровотечения (%) 4,0% 3,8% 1,4% 0% 4% 6% 3,2% 5,6% 6% 4%
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Резюме	рекомендаций	по	лечению	ВТЭО	
у	онкологических	больных
• У больных ТЭЛА и активным раком лечение НМГ (вводятся 

подкожно, доза подбирается в зависимости от массы тела) 
в первые 6 месяцев предпочтительней АВК

• У больных ТЭЛА и активным раком в качестве альтернативы 
НМГ может быть использован апиксабан 

• У больных ТЭЛА и активным раком, за исключением опу-
холей ЖКТ, в качестве альтернативы НМГ может быть ис-
пользован эдоксабан 

• У больных ТЭЛА и активным раком, за исключением опу-
холей ЖКТ, в качестве альтернативы НМГ может быть ис-
пользован ривароксабан

• Для больных ТЭЛА и раком следует иметь в виду неопреде-
лённо долгую (более 6 месяцев) терапию антикоагулянта-
ми (или до излечения от рака) 

• У больных раком случайно выявленная бессимптомная 
ТЭЛА лечится аналогично симптомной, если: 1) окклюзи-
рованы сегментарные или более проксимальные ветви, 
2) при множественном субсегментном поражении, 3) при 
поражении единственной субсегментарной артерии и под-
тверждённом ТГВ 
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8.2 Особенности лечения ТЭЛА у больных с тромбофилиями

В настоящее время определено, что риск рецидива ВТЭО 
после прекращения антикоагулянтной терапии определяется 

наличием или отсутствием провоцирующего фактора риска. 
Накопленные данные, включая проспективные исследования, 
посвященные вторичной профилактике ВТЭО, позволил выде-
лить факторы, ассоциированные с высоким риском рецидива 
тромбоза, определяющие тактику неопределённо долгого ле-
чения пероральными антикоагулянтами. 

У половины пациентов с первым эпизодом неспровоцированно-
го ВТЭО обнаруживается по крайней мере один наследственный 
фактор риска. Врожденные факторы, связанные с нарушением 
системы свертывания крови, получили название «тромбофилии». 
Однако, само понятие «тромбофилия» достаточно гетерогенно и 
различные врожденные нарушения в системе свертывания крови 
имеют различное клиническое значение: так риск ВТЭО ниже у 
носителей гетерозиготных, чем у носителей гомозиготных поли-
морфизмов, при наличии дефицита естественных антикоагулян-
тов и лиц с множественными аномалиями. 

К группе высокого риска рецидива ВТЭО относят наличие ан-
тифосфолипидного синдрома, носительство некоторых форм 
наследственных тромбофилий: дефицита естественных анти-
коагулянтов (антитромбина III, протеина С или протеина S), а 
также гомозиготные мутации V фактора G1691A (Лейден) или 
протромбина G20210A. Такие больные являются кандидата-
ми на неопределенно долгое антикоагулянтное лечение после 
первого эпизода ВТЭО, возникшего в отсутствие обратимого 
фактора риска. 

Среди врожденных тромбофилий высоких градаций наи-
более часто встречается Лейденская мутация G1691A (2-6% в 
общей популяции), которая ответственна за развитие до 50% 
случаев идиопатической изолированной ТЭЛА. Встречаемость 
мутации в гене протромбина G20210A составляет 2-3% в общей 
популяции, случаи врожденного дефицита естественных анти-
коагулянтов крайне редки. 

В регистре RIETE из 4494 обследованных на тромбофилию 
больных положительный результата был выявлен у 32%. У 
каждого второго из больных моложе 50 лет была выявлена 
тромбофилия, вне связи с наличием или отсутствием прово-
цирующего фактора и без различий между первым или повтор-
ным тромботическим событием. Тремя наиболее часто выявля-
емыми тромбофилиями были Лейденская мутация V фактора 
G1691A (26%), антифосфолипидный синдром (20%) и мутация 
в гене протромбина G20210A (18%). 

При этом не все доступные для идентификации генетические 
полиморфизмы имеют высокое клиническое значение и являет-
ся основанием для модификации терапии. Существует сложная 
взаимосвязь между генетическими и приобретенными факто-
рами риска, приводящая к возникновению венозного тромбоза. 
Ряд модифицируемых факторов (например травма, хирургиче-
ское вмешательство, беременность, применение оральных кон-
трацептивов или гормональных препаратов) может спровоциро-
вать возникновение ВТЭО у больного, имеющего тромбофилии 
умеренного риска, при этом синергическое взаимодействие этих 
факторов может быть больше простой суммы каждого из них. 

Так, в настоящее время нет четких доказательств клиниче-
ской пользы длительного антикоагулянтного лечения для паци-
ентов – носителей гетерозиготных полиморфизмов фактора V 
G1691A Лейден и гена протромбина G20210A; указанные поли-
морфизмы не рассматриваются экспертами как факторы высо-
кого риска. Тем не менее, обследование женщин, перенесших 
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эпизод ВТЭО показал, что сочетание гетерозиготного носитель-
ства полиморфизма фактора V G1691A Лейден, повышающего 
риск тромбоза в 4-7 раз, с использованием комбинированных 
оральных контрацептивов, повышающих риск в 3 раза, приво-
дит к возрастанию суммарного риска ВТЭО в 34 раза. 

Именно знания о высоком тромботическом риске обуслав-
ливают целесообразность поиска указанных тромбофилий у 
пациентов молодого возраста (до 50 лет), перенесших ВТЭО 
в отсутствии иного провоцирующего фактора, особенно когда 
это происходит на фоне отягощённого семейного анамнеза. 
В таких случаях задачей тестирования является оптимизация 
антикоагулянтной терапии. 

В случае развития острого ВТЭО у больного с известными 
тромбофилиями нет оснований предписывать начальное лече-
ние, отличающееся от стандартных подходов. 

Наличие тромбофилий, ассоциированных с высоким риском 
тромбоза, особенно в отсутствие других провоцирующих фак-
торов (таких как большая хирургия, прием гормональных кон-
трацептивов и др.), является основанием для назначения анти-
коагулянтов у больных, перенесших ВТЭО, на неопределенно 
долгий срок. 

Эффективность адекватной антикоагулянтной терапии вар-
фарином у больных носителей полиморфизмов фактора V 
Лейден и протромбина сопоставима с общей популяцией боль-
ных, перенесших ВТЭО. 

По данным ретроспективного анализа больных, перенесших 
ВТЭО, включенных в рандомизированные клинические иссле-
дования, посвященные оценке эффективности ПОАК, доля об-
наруженных тромбофилий составила 2-18%.

Частота верификации тромбофилий в исследованиях RE-
COVER/RE-COVER II и RE-MEDY составила 10-18%. Наиболее 
часто отмечалась мутация фактора V Лейден, количество вклю-
ченных пациентов с данной тромбофилией составило немно-
гим более 400, а у 180 больных был выявлен антифосфолипид-
ный синдромом. Анализ исходов обоих исследований выявил 
сопоставимость терапии дабигатраном 150 мг дважды в сутки 
и варфарином с целевым МНО 2,0-3,0 в отношении развития 
ВТЭО и смерти, ассоциированной с развитием венозного тром-
боза у больных с тромбофилиями. Тем не менее необходимо 
принимать во внимание, что отдельной оценки у гомозитных 
и гетерозиготных носителей полиморфизмов не проводилось. 
Вторым возможным ограничением является небольшой срок 
наблюдения - медиана составила 18 месяцев. 

Небольшая частота включения больных с верифицирован-
ными тромбофилиями в исследованиях EINSTEIN-DVT/PE не 
позволяют достоверно говорить о сравнении ривароксабана и 
варфарина для данной категории больных. 

Отдельно спланированное исследование оценки эффектив-
ности терапии ривароксбаном у больных с антифосфолипид-
ным синдромом выявило преимущество варфарина у данной 
категории больных. Трехлетнее наблюдение продемонстриро-
вало почти двухкратную разницу в частоте развития венозного 
тромбоза в группах ривароксабана и варфарина при сопостави-
мой частоте кровотечений. 

Доступны также опубликованные клинические случаи, ука-
зывающие на неэффективность терапии ривароксабаном и да-
бигатраном в отношении вторичной профилактики венозного 
тромбоза у больных с антифосфолипидным синдромом. 

В настоящее время продолжаются рандомизированные ис-
следования по оценке возможности использования апиксаба-
на и ривароксабана по сравнению с варфарином у больных с 
АФС [Apixaban for the Secondary Prevention of Thromboembolism 
among Patients with the AntiphosPholipid Syndrome (ASTRO-APS) 
(NCT02295475), Rivaroxaban for Antiphospholipid Antibody Syndrome 
(RAPS) (NCT02116036), Rivaroxaban in Thrombotic Antiphospholipid 
Syndrome (TRAPS) (NCT02157272)]. До получения результатов 
вышеперечисленных исследований, доказательной базы для на-
значения ПОАК с целью длительной терапии ВТЭО у больных с 
антифосфолипидным синдромом недостаточно. 

Резюме	рекомендаций	по	лечению	ТЭЛА	у	больных	с	тром-
бофилиями	

• К тромбофилиям, ассоцированным с высоким риском 
ВТЭО, относят антифосфолипидный синдром, дефицит 
естественных антикоагулянтов (антитромбина, протеи-
на С или протеина S), гомозиготные мутации фактора V 
G1691A Лейден или протромбина G20210A.

• Поиск тромбофилий с целью выбора оптимального ре-
жима антикоагулянтной терапии целесообразен у боль-
ных моложе 50 лет, перенесших ВТЭО без установленно-
го провоцирующего фактора риска

• Пациентам с антифосфосфолипидным синдромом по-
сле первого эпизода ВТЭО рекомендуется неопределен-
но долгая терапия антагонистами витамина К. 

• У пациентов с верифицированной тромбофилией, ас-
социированной с высоким риском тромбоза (дефицит 
антитромбина, протеина С или протеина S, носителей 
гомозиготных мутаций фактора V G1691A Лейден или 
протромбина G20210A), после первого эпизода ВТЭО, 
возникшего при отсутствии обратимого фактора риска, 
антикогулянты могут быть использованы неопределенно 
долго. До появления результатов рандомизированных ис-
следований предпочтительным препаратом для вторичной 
профилактики ВТЭО у больных с вышеперечисленными 
тромбофилиями является варфарин. 

• Учитывая умеренный риск тромбоза, у носителей гетеро-
зиготных полиморфизмов фактора V G1691A Лейден и 
протромбина G20210A в качестве антикоагулянта можно 
рассмотреть применение одного из ПОАК.

8.3 Антитромботическая терапия у больных, 
перенесших ТЭЛА и нуждающихся в длительном 
приёме антитромбоцитарных препаратов

С целью снижения риска возникновения тромботических ос-
ложнений у больного, перенесшего ОКС или плановое ЧКВ, в том 
числе тромбоза стента, назначают двойную антитромбоцитарную 
терапию, включающую аспирин и блокатор P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов. Для больного, получающего пероральные анти-
коагулянты в связи с перенесенным ВТЭО, двойной антитромбо-
цитарной терапии недостаточно для снижения риска рецидива 
венозного тромбоза. Однако, специально спланированных ис-
следований, посвященных изучению оптимального режима и 
длительности сочетания пероральных антикоагулянтов и анти-
агрегантов у больных с ВТЭО и ИБС не проводилось. 

Для больного, имеющего абсолютные показания к антикоагу-
лянтной терапии в связи с ВТЭО в анамнезе и перенесшего ОКС, 
либо имеющего потребность в эндоваскулярной реваскуляри-
зации, придется экстраполировать данные о многокомпоненет-
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ной терапии у больных с фибрилляцией предсердий. Основным 
аспектом внимания в такой ситуации является повышение риска 
кровотечений (в том числе, влияющих на прогноз) на фоне мно-
гокомпонентной антитромботической терапии.

Мнение об оптимальной длительности тройной антитромботи-
ческой терапии неоднократно модифицировалось за последние 
годы. В соответствии с современными представлениями основой 
повышения безопасности лечения является оценка риска тромбо-
тических и геморрагических осложнений с целью минимизации 
сроков тройной антитромботической терапии. Рутинно разумным 
является ограничение длительности тройной антитромботической 
терапии одним месяцем после плановых ЧКВ. В том случае, если 
у больного преобладают факторы риска атеротромботических 
осложнений высоких градаций, разумно рассмотреть удлинение 
срока тройной антитромботической терапии до 3-6 месяцев. В 
то же время для пациентов с очень высоким риском кровотече-
ния длительность тройной антитромботической терапии может 
быть ограничена периодом госпитализации (неделей) с отменой 
ацетилсалициловой кислоты сразу после выписки больного из 
стационара с продолжением приема комбинации перорального 
антикоагулянта и клопидогрела. Следует учесть, что данная по-
зиция изучена только у больных с фибрилляцией предсердий, 
имеющих основание для постоянного приёма антикоагулянтов. 
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9. ПОСЛЕДСТВИЯ ОСТРОЙ ТЭЛА В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ

В большинстве случаев после эпизода острой ТЭЛА в течение 
первых месяцев происходит полное восстановление кровотока 
в бассейне легочной артерии и необходимости в последующей 
скрининговой МСКТ-ангиопульмонографии для выявления от-
даленных осложнений нет. Однако, по неизвестным до конца 
в настоящее время причинам, у определенной части пациентов 
лизирования тромботических масс в легочной артерии не про-
исходит. Не подвергшиеся лизису тромботические массы про-
ходят естественные стадии организации, что в конечном счете 
приводит к возникновению стойкого механического препятствия 
кровотоку в легочной артерии. Процесс заканчивается перерас-
пределением кровотока в малом круге кровообращения с объ-
емной перегрузкой неповрежденных легочных сосудов, дис-
тальным обеднением кровотока с развитием микроваскулопатии 
в поврежденных тромбами легочных сосудах. Таким образом, 
комплекс сложных изменений в легочных артериях приводит к 
повышению давления в легочной артерии и легочного сосуди-
стого сопротивления с развитием в последующем хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии. 

До сих пор остается неясным, влияет ли раннее реперфузионное 
лечение, в частности тромболитическая терапия, на клиническое 
состояние, функциональный статус и возникновение в отдален-
ном периоде легочной гипертензии. Именно из-за отсутствия таких 
данных, проведение тромболитической терапии только с целью 
предотвращения формирования ХТЭЛГ при ТЭЛА не показано. 

ХТЭЛГ встречается с частотой 0,1-9,1% в первые 2 года после 
перенесенной острой ТЭЛА. Такой большой разброс связан с 
неспецифичностью первых симптомов заболевания на ранних 
стадиях, сложностью дифференциального диагноза и отсут-
ствием настороженности у врачей первичного звена в отноше-
нии возможных отдаленных последствий острой ТЭЛА.

Из-за сложной патофизиологии процесса развития ХТЭЛГ, 
на сегодняшний день не удалось найти прямой связи между 
степенью механической обструкции легочной артерии, обнару-
женной при проведении визуализирующих методов диагности-
ки, с показателями гемодинамики, которые чаще всего ухудша-
ются даже при отсутствии рецидивирующей ТЭЛА. 

Наиболее часто упоминаемые факторы, наличие которых с 
высокой вероятностью увеличивает риск формирования ХТЭЛГ 
после перенесенной острой ТЭЛА, указаны в таблице 16. 

9.1 Диагностика ХТЭЛГ

Диагностика ХТЭЛГ сложна, а алгоритм верификации диагно-
за ограничен отсутствием специфичности симптомов. Согласно 
данным международного регистра, средний возраст постанов-
ки диагноза ХТЭЛГ – 63 года не зависимо от пола. Клинические 
симптомы и признаки заболевания неспецифичны или вообще 
отсутствуют на ранних стадиях, а признаки правожелудочковой 
сердечной недостаточности проявляются уже при запущенном 
течении болезни. 
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Диагноз ХТЭЛГ ставится на основании результатов, получен-
ных как минимум после 3 месяцев оптимальной антикоагулянт-
ной терапии. Диагноз устанавливается при значениях среднего 
давления в легочной артерии >25 мм рт. ст. при показателях 
давления заклинивания легочной артерии <15 мм рт. ст., за-
регистрированных при катетеризации правых отделов сердца. 
Также необходимым условием постановки диагноза является 
наличие дефектов перфузии при проведении вентиляционно-
перфузионной сцинтиграфии легких. 

Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких является 
скрининговым методом обследования пациентов при подозре-
нии на ХТЭЛГ с чувствительностью 96-97% и специфичностью 
90-95%. При проведении дифференциального диагноза, следует 
помнить, что дефекты перфузии, обнаруживаемые при вентиля-
ционно-перфузионной сцинтиграфии легких, могут иметь место 
также и при легочной артериальной гипертензии, венооклюзион-
ной болезни, но имеют не сегментарный характер. 

В настоящее время для диагностики ХТЭЛГ стала все чаще 
применяться МСКТ- ангиопульмонография, однако в связи с 
отсутствием крупных исследований, данный метод исследо-
вания не следует использовать как единственный для исклю-
чения или подтверждения диагноза. Специфическими при-
знаками ХТЭЛГ при проведении МСКТ-ангиопульмонографии 
или инвазивной ангиопульмонографии являются: поражения 
по типу «кольца», перетяжки, сети, тотальные или субтоталь-
ные окклюзии легочной артерии. Если, несмотря на наличие 
типичной клинической симптоматики, при проведении кате-
теризации правых камер сердца выявить признаки легочной 
гипертензии не удается, после исключения всех иных причин 
одышки пациенту возможна постановка диагноза хронической 
тромбоэмболической болезни без легочной гипертензии. В 
определенных случаях пациенты без ЛГ могут рассматриваться 
в качестве кандидатов на проведение тромбэндартерэктомии 
из ветвей легочной артерии.

Одним из перспективных направлений лучевой диагностики 
ХТЭЛГ является двухэнергетическая КТ, которая позволяет од-
новременно оценить проходимость легочных артерий и перфу-

зию легочной ткани. Магнитно-резонансная томография легоч-
ных сосудов по-прежнему уступает по эффективности МСКТ. 

Конусно-лучевая компьютерная томография, ангиоскопия, 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование и оптическая 
когерентная томография являются методами диагностики, ко-
торые позволяют уточнить характеристики тромботических по-
ражений в просвете легочной артерии и не рекомендуются в 
качестве методов исследования при установке диагноза. 

КТ органов грудной клетки позволяет выявить такие изме-
нения как: эмфизема легких, различные интерстициальные 
заболевания легких, инфаркты легких, различные сосудистые 
аномалии. Мозаичный рисунок паренхимы легких, который 
является проявлением перфузионного неравенства, наиболее 
часто встречаются при ХТЭЛГ, но также может наблюдаться 
(<12%) и у пациентов с другими формами ЛГ. 

Лучевые методы диагностики направлены не только на то, 
чтобы помочь установить диагноз, но и провести правильную 
дифференциальную диагностику ХТЭЛГ со следующими за-
болеваниями: артериит легочной артерии, легочная ангиосар-
кома, эмболия опухолевыми тканями, паразитарная инфекция 
(эхинококковая киста), эмболия инородным телом и врожден-
ные или приобретенные стенозы легочной артерии. 

Говоря о методах диагностики ХТЭЛГ, следует заключить, что 
проведение катетеризации правых отделов сердца с ангиопуль-
монографией является необходимым заключительным этапом 
диагностики, позволяющим поставить точку в диагностическом 
поиске, а также выбрать тактику дальнейшего лечения ХТЭЛГ.

9.2 Хирургическое лечение ХТЭЛГ

Метод выбора при лечении операбельной формы ХТЭЛГ – 
тромбэндартерэктомия из ветвей легочной артерии. В отличии 
от тромбэктомии при острой ТЭЛА, лечение ХТЭЛГ требует то-
тальной билатеральной эндартерэктомии с удалением внутрен-
него слоя легочной артерии. Процедура требует глубокой гипо-
термии и работы в условиях искусственного кровообращения. 

Внутригоспитальная смертность после проведения тромбэн-
дартерэктомии составляет 4,7%. В большинстве случаев после 

Таблица 16. Факторы риска и клинические состояния, предрасполагающие к формированию ХТЭЛГ 
Table 16. Risk factors and clinical conditions predisposing to the formation of CTEPH

Факторы, найденные непосредственно во время диагностики первого эпизода острой ТЭЛА

Повторные эпизоды ТЭЛА или ТГВ нижних конечностей 
Большие тромботические массы по данным МСКТ-ангиопульмонографии 
Эхо-КГ признаки легочной гипертензии и дисфункции правого желудочка
МСКТ-ангиографические признаки ранее существовавшей ХТЭЛГ 

Сопутствующие заболевания и клинические состояния, предрасполагающие к формированию ХТЭЛГ  
у пациентов, перенесших ТЭЛА (обнаружены при постановке диагноза и в течение 36 месяцев)

Патологическое шунтирование крови
Инфицированные центральные сосудистые доступы или электроды электрокардиостимулятора 
Спленэктомия в анамнезе 
Тромбофилии, в частности антифосфолипидный синдром, высокие уровни фактора VIII
II-IV группы крови 
Гормональная заместительная терапия при гипотиреозе 
Злокачественные онкологические заболевания в анамнезе 
Миелопролиферативные заболевания 
Воспалительные заболевания нижних отделов желудочно-кишечного тракта
Хронический остеомиелит 
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проведенного хирургического лечения отмечается значитель-
ное уменьшение симптомов и нормализация показателей ге-
модинамики в малом круге кровообращения. Технические осо-
бенности процедуры и необходимость высокой квалификации 
оперирующего хирурга, а также необходимость тщательной 
предоперационной подготовки пациента диктуют необходи-
мость проводить вмешательство только в специализированных 
центрах. Решение об операбельности пациента и планирование 
хода самого вмешательства принимаются мультидисциплинар-
ной комиссией, включающей сердечно-сосудистого хирурга 
с опытом проведения тромбэндартерэктомии, рентгенэндо-
васкулярного хирурга, кардиолога, специалиста по лучевой 
диагностике. Комиссия должна подтвердить диагноз, оценить 
технические моменты самого вмешательства (доступность 
тромботического поражения), изучить все риски, связанные 
с сопутствующей патологией. Основные критерии операбель-
ности пациента включают определение предоперационного 
функционального класса сердечной недостаточности согласно 
Нью-Йоркской Кардиологической Ассоциации и техническую 
осуществимость вмешательства (чем дистальнее находятся 
тромботические массы, тем сложнее их извлечь). Оптимальный 
уровень поражения: основная, долевая или сегментарная ветвь 
легочной артерии.

Известно, что пожилой возраст сам по себе не является 
противопоказанием к операции тромбэндартерэктомии. На се-
годняшний день нет четких гемодинамических критериев или 
известной степени дисфункции ПЖ, которые можно было бы 
рассматривать как критерии исключения для данной операции.

Одним из грозных послеоперационных осложнений являет-
ся реперфузионный отек легких, который может потребовать 
проведения веноартериальной экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации. После проведения тромбэндартерэктомии 
пациенты должны находиться под наблюдением в центрах, где 
занимаются проблемой ХТЭЛГ, для своевременного выявления 
резидуальной легочной гиперетензии. Обследование пациен-
тов, прошедших хирургическое лечение, должно проводиться 
через 6-12 месяцев и включать в себя, по крайней мере, одну 
катетеризацию правых камер сердца с оценкой показателей ге-
модинамики малого круга кровообращения.

Транслюминальная	баллонная	
ангиопластика	легочных	артерий

В течение последнего десятилетия транслюминальная баллон-
ная ангиопластика легочных артерий прошла достаточное коли-
чество крупных исследований и была одобрена к применению 
как эффективный, безопасный метод лечения неоперабельной 
ХТЭЛГ. Суть метода заключается в разрушении баллонном об-
турирующих просвет легочной артерии соединительнотканных 
мембран, образовавшихся вследствие организации тромботиче-
ских масс. Чаще всего вмешательство проводится на артериях 
дистальнее сегментарного уровня, который технически недо-
стижим для тромбэндартерэктомии. Транслюминальная баллон-
ная ангиопластика легочных артерий – это многоэтапный метод 
лечения, для достижения оптимального гемодинамического и 
функционального результата в среднем требуется от 4 до 10 по-
этапных вмешательств. Поэтапность вмешательства нужна для 
того, чтобы избежать реперфузионного повреждения легких, а 
также чтобы охватить максимальное количество пораженных 
сегментарных артерий в условиях ограниченности использова-
ния контрастного препарата и лучевой нагрузки.

Процедура транслюминальной баллонной ангиопластики ле-
гочных артерий считается сложной и так же, как и тромбэндар-
терэктомия, требует особого опыта оперирующего рентгенэн-
доваскулярного хирурга. Основную сложность представляет 
специфическая анатомия легочного артериального дерева, ко-
торая значительно отличается от других сосудистых бассейнов 
не только по своему анатомическому делению, но и по строе-
нию сосудистой стенки. 

Осложнения при проведении транслюминальной баллонной 
ангиопластики легочных артерий включают в себя: перфора-
цию стенки артерии проводником, разрыв стенки артерии бал-
лоном, реперфузионное повреждение легких. 

Самый крупный регистр, посвященный данному вмешатель-
ству, включил 249 пациентов, которые получали лечение с 2004 
года по 2013 год в 7-ми японских центрах. Среднее давление 
в легочной артерии снизилось с 43 до 24 мм рт. ст. после за-
ключительного сеанса ангиопластики, и этот результат был 
сохранен у 196 пациентов в отдаленном периоде. Осложнения 
возникли в 36% случаев, в том числе: реперфузионный отек 
легких (18%), кровохарканье (14%), перфорация легочной ар-
терии проводником (2,9%). После проведения ангиопластики 
ветвей ЛА 30-ти дневная летальность составила 2,6%, а общая 
выживаемость через 1 год составила 97%.

Чаще всего транслюминальная баллонная ангиопластика ле-
гочных артерий выполняется у пациентов, которые решением 
мультидисциплинарной комиссии признаны неоперабельными. 
Кроме того, этот метод также используется при лечении рези-
дуальной ЛГ после операции тромбэндартерэктомии. 

9.3 Медикаментозное лечение ХТЭЛГ

Оптимальная терапия при ХТЭЛГ состоит из антикоагулянтной 
терапии, ЛАГ-специфической терапии, диуретических препара-
тов при сердечной недостаточности и оксигенотерапии при на-
личии гипоксемии. Всем пациентам с установленным диагнозом 
ХТЭЛГ рекомендуется пожизненная пероральная антикоагуляция 
с использованием антагонистов витамина К даже после успешно 
проведенного хирургического лечения. Здесь же следует отме-
тить, что в настоящее время достоверных данных, демонстри-
рующих эффективность и безопасность применения прямых 
пероральных антикоагулянтов, нет. В свою очередь, развиваю-
щаяся при ХТЭЛГ легочная микроваскулопатия и ее гистологи-
ческая идентичность с микроваскулопатией при ЛАГ, послужили 
основанием для назначения этой группе пациентов препаратов, 
одобренных для лечения ЛАГ. На сегодняшний день из возмож-
ных ЛАГ-специфических препаратов для пациентов с неопера-
бельной ХТЭЛГ на первое место выходит риоцигуат – стимулятор 
растворимой гуанилатциклазы. В проспективном рандомизи-
рованном исследовании, где изучались данные 261 пациента с 
неоперабельной формой ХТЭЛГ или с резидуальной ЛГ после 
операции тромбэндартерэктомии, назначение риоцигуата досто-
верно улучшило показатели дистанции в тесте 6-минутной ходь-
бы, а также снизило легочное сосудистое сопротивление при 
сравнении с плацебо. В настоящее время проводятся исследова-
ния, направленные на изучение эффективности и безопасности 
риоцигуата как терапии “моста” перед операцией тромбэндарте-
рэктомии, а также на сравнение риоцигуата с транслюминальной 
баллонной ангиопластикой легочных артерий.

Помимо риоцигуата, в исследовании на 157 пациентах с не-
операбельной ХТЭЛГ, двойной антагонист эндотелина бозентан 
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показал положительное влияние на параметры гемодинамики 
малого круга кровообращения, однако дистанция в тесте шести-
минутной ходьбы не изменилась, и первичная конечная точка не 
была достигнута. Еще один препарат этой группы мацитентан по 
результатам исследования улучшает показатели легочного со-
судистого сопротивления и дистанцию в тесте с шестиминутной 
ходьбой по сравнению с плацебо (фаза II), однако на сегодняш-
ний день не получил одобрение для использования при ХТЭЛГ.

Пока остаются неясными возможности использования меди-
каментозной терапии у технически операбельных пациентов с 
тяжелой сопутствующей патологией, а также у той части паци-
ентов, которые при технической операбельности из-за отказа 
от вмешательства формально относятся к неоперабельной 
группе. 

Специфическая терапия ЛГ не показана пациентам, перенес-
шим острую ТЭЛА даже при сохранении тромботических масс в 
легочной артерии при отсутствии ЛГ по данным катетеризации 
правых отделов сердца. 

9.4 Стратегия ведения пациентов после 
перенесенной острой ТЭЛА

Оценка состояния пациентов, выписанных из больницы по-
сле ТЭЛА, должна проводиться через 3-6 месяцев после эпи-
зода острой ТЭЛА (рис. 5). Рекомендуется оценить наличие и 
тяжесть одышки, показатели функционального статуса паци-
ента, выявить признаки возможного повторного тромбоза вен 
нижних конечностей и ТЭЛА, оценить наличие или отсутствие 
признаков кровотечения на фоне терапии антикоагулянтами. 

Тяжесть одышки можно оценить по специальной шкале, а в ка-
честве альтернативы возможно использование функциональ-
ного класса ЛГ по классификации ВОЗ. У пациентов с жалобами 
на одышку при физической нагрузке и снижение толерантно-
сти к физическим нагрузкам следует провести Эхо-КГ иссле-
дование, как первый этап оценки вероятности формирования 
ЛГ и, следовательно, возможной ХТЭЛГ. Критерии и уровни 
вероятности ЛГ определены действующими рекомендациями. 

Пациенты с высокой эхокардиографической вероятностью 
ЛГ или пациенты с промежуточной вероятностью в сочетании с 
повышенными уровнями NTproBNP или факторами риска, либо 
предрасполагающими клиническими состояниями должны 
быть направлена на вентиляционно-перфузионную сцинтигра-
фию легких. Если при вентиляционно-перфузионной сцинти-
графии легких обнаруживаются дефекты перфузии, далее па-
циент должен быть направлен в экспертный центр по ЛГ. Если 
же при вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких 
дефектов перфузии не выявлено, но клиническое состояние 
пациента остается прежним, возможно проведение МСКТ- ан-
гиопульмонографии. Результаты МСКТ-ангиопульмонографии 
помогут определить сроки дальнейших контрольных посе-
щений и определить кандидатов на реабилитацию. МСКТ-
ангиопульмонография, также может быть полезна для паци-
ентов с подозрением на ХТЭЛГ с сопутствующей патологией 
левых камер сердца и/или респираторными заболеваниями. В 
таких случаях МСКТ-ангиопульмонография может помочь вы-
явить основную проблему и позволит расставить приоритеты в 
тактике лечения коморбидных пациентов.

Рисунок 5. Стратегия ведения пациентов в отдаленном после острой ТЭЛА периоде 
Figure 5. Management strategy for patients in the late period after acute PE
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Внедрение и объемы скрининговых программ для пациентов, 
перенесших острую ТЭЛА, должны быть проведены с учетом ин-
фраструктуры и возможностей системы здравоохранения каж-
дой страны и региона, в частности. Наблюдение за пациентами, 
пережившими эпизод острой ТЭЛА, включает индивидуально 
подобранную программу реабилитации, лечение сопутствующей 
патологии, обучение модификации образа жизни, факторов ри-
ска, а для пациентов с сохраняющимися симптомами – проведе-
ние скринингового обследования для выявления ХТЭЛГ с после-
дующим своевременным лечением.

Резюме	рекомендаций	по	наблюдению	за	пациентами,	пере-
жившими	эпизод	острой	ТЭЛА

• Больным, перенесшим эпизод ТЭЛА, рекомендуется об-
следование через 3-6 месяцев

• Пациентам, перенесшим эпизод ТЭЛА, с сохраняющей-
ся через 3 месяца одышкой и при наличии дефектов 
перфузии по данным вентиляционно-перфузионной 
сцинтиграфии лёгких, с учётом данных о давлении в 
лёгочной артерии, результатов ЭХО-КГ, уровня натрий-
уретического пептида рекомендуется консультация в 
экспертном центре по лёгочной гипертензии

• Продолжение диагностического поиска возможно в слу-
чае возобновления/появления одышки у пациента, пере-
несшего ТЭЛА

• Продолжение диагностического поиска можно рассмо-
треть в случае возобновления/появления одышки у бес-
симптомных больных, перенесших ТЭЛА, имеющих фак-
торы риска ХТЭЛГ.
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Цель исследования: оценить клинические исходы и особенности со-
стояния системы тромбоцитарно-плазменного и сосудистого гемоста-
за у пациентов с нестабильной стенокардией (НС) и коронарным шун-
тированием (КШ) в условиях искусственного кровообращения (ИК) и 
на работающем сердце (РС) для коррекции антитромботической тера-
пии и уменьшения числа послеоперационных сердечно-сосудистых 
событий.
Материал и методы. В исследование включено 146 пациентов с не-
стабильной стенокардией с хирургической стратегией лечения. КГ со-
ставили 106 пациентов с коронарным шунтированием при стандарт-
ном подходе к медикаментозному сопровождению. ОГ составили 40 
пациентов с коронарным шунтированием и персонифицированном 
подходом к антитромботической терапии. 
Результаты. При КШ на РС у пациентов с НС увеличение агрегации 
тромбоцитов и активация тромбоцитарного гемостаза происходит на 

2-сутки послеоперационного периода, при КШ с ИК на 7-10 сутки. Ак-
тивация плазменного гемостаза имеет лабораторные проявления на 
5-7 день послеоперационного периода, причем наиболее выражена 
при КШ с ИК, в сравнении с КШ на РС. Через 1 месяц контроля у 38,7% 
пациентов с НС и КШ зарегистрирована высокая остаточная реактив-
ность тромбоцитов на фоне стандартного антиагрегантного лечения, 
и у 23,6% сохранялась активация плазменного гемостаза, что прояв-
лялось в превышении нормального уровня Д-димеров, а также уве-
личением пиковой концентрации тромбина и эндогенного потенциала 
тромбина. Пациенты с НС и КШ, которым выполнялась коррекция ан-
титромботической терапии отличались от пациентов со стандартным 
подходом к лечению достоверно меньшим числом повторных кардио-
васкулярных событий за 2 года наблюдения (5% против 22,6%).
Ключевые слова: нестабильная стенокардия, аортокоронарное шунти-
рование, гемостаз, антитромботическая терапия
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The aim. To evaluate the clinical outcomes and features of the state of 
the platelet-plasma and vascular hemostasis in patients (pts) with unstable 
angina and coronary artery bypass grafting (CABG) on-pump and off-pump 
for the correction of antithrombotic therapy and reduce the number of 
postoperative cardiovascular events.
Material and methods. The study included 146 pts with unstable angina 
(UA) with a surgical treatment strategy. CG amounted to 106 pts with 
CABG and a standard approach to drug maintenance. MG comprised 40 
pts with CABG and a personalized approach to antithrombotic therapy.
Results. In CABG off-pump in pts with UA, an increased in platelet 
aggregation and activation of platelet hemostasis occurs on the 2nd day 
of the postoperative period, in CABG on-pump on the 5-7th day. Activation 
of plasma hemostasis had laboratory manifestations on the 5-7th day 
of the postoperative period, and is most pronounced in CABG on-pump, 

compared with CABG off-pump. After 1 month of control, 38,7% pts with 
UA and CABG were characterized by the presence of high residual platelet 
reactivity against the background of standard antiplatelet treatment, of 
which 23,6% retained activation of plasma hemostasis, which is manifested 
in excess of the normal level of D-dimers, as well as an increased in peak 
thrombin concentration and endogenous thrombin potential.
Patients with UA and CABG who underwent correction of antithrombotic 
therapy differed from patients with a standard approach to treatment with a 
significantly lower number of repeated cardiovascular events over 2 years 
of follow-up (5% versus 22.6%).

Keywords: unstable angina pectoris, coronary artery bypass grafting, 
hemostasis, antithrombotic therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Пациенты с нестабильной стенокардией относятся к катего-

рии пациентов с высоким риском развития неблагоприятных 
исходов, и характеризуются высокой активностью биомарке-
ров атеротромбоза и нестабильностью всех звеньев гемостаза 
(тромбоцитарного, плазменного и сосудистого) на фоне неста-
бильности атеросклеротической бляшки [1].

По литературным данным приблизительно 5-10% пациен-
тов с ОКСбпST нуждаются в коронарном шунтировании (КШ) 
[2]. Несмотря на хороший эффект прямой реваскуляризации 
миокарда, число послеоперационных осложнений сохраняет-
ся высоким. Известно, что хирургическая реваскуляризация 
миокарда сопровождается активацией всех звеньев гемоста-
за, что связано с операционной травмой, интраоперационной 
кровопотерей, гепаринизацией во время искусственного кро-
вообращения, активным антитромботическим лечением, как 
в предоперационном периоде, так и после операции [3,4,5,6]. 
Совокупность указанных факторов может приводить к небла-
гоприятному течению послеоперационного периода.

Особое значение имеет предоперационная подготовка, а так-
же ведение больных в послеоперационном периоде. Всем па-
циентам с острым коронарным синдромом (ОКС), независимо 
от тактики ведения необходимо назначение двойной антитром-
боцитарной терапии ацетилсалициловой кислотой и клопидо-
грелом. В предоперационном периоде рекомендуется продол-
жить принимать ацетилсалициловую кислоту (АСК) вплоть до 
коронарного шунтирования, а прерывание приема клопидогре-
ла оптимально за 5 дней до КШ (класс рекомендаций I, уро-
вень доказательности С). У пациентов с ОКС рекомендовано, 
по возможности, максимально раннее возобновление терапии 
ингибиторами рецепторов P2Y12 в послеоперационном перио-
де, как только это будет считаться безопасным с точки зрения 
хирургии, с продолжением двойной антитробоцитарной тера-
пии (ДАТТ) до 12 мес (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности С).

В послеоперационном периоде состояние свертывающей и 
противосвертывающей системы крови несколько отличается 
при разных видах коронарного шунтирования – на работаю-
щем сердце (КШ на РС) или в условиях искусственного крово-

обращения (КШ с ИК) [7,8,9,10]. В настоящее время остаются 
нерешенные вопросы по назначению адекватной дозы аце-
тилсалициловой кислоты (75-100 мг), а также оптимальных 
сроках назначения клопидогрела после разных видов реваску-
ляризации миокарда (КШ с ИК или КШ на РС) для снижения 
числа послеоперационных сердечно-сосудистых событий без 
увеличения риска послеоперационного кровотечения. Не-
обходимо помнить, что эффективность антитромботической 
терапии во многом зависит от индивидуальной чувствитель-
ности к антитромбоцитарным препаратам. Высокая остаточная 
реактивность тромбоцитов (ВОРТ) на фоне приема ацетилса-
лициловой кислоты выявляется в среднем в 30% случаях, и в 
20-30% на фоне приема клопидогрела, особенно у пациентов 
с ОКС [11,12,13,14]. Резистентность к клопидогрелу ассоции-
руется с трехкратным увеличением частоты осложнений в ран-
нем периоде заболевания и повышенным риском (в 2 раза и 
более) повторных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий в течение 12 месяцев.

Решение данных вопросов возможно путем изучения состо-
яния всех звеньев гемостаза в предоперационном и послеопе-
рационном периодах у пациентов с нестабильной стенокарди-
ей и коронарным шунтированием в условиях искусственного 
кровообращения и на работающем сердце. 

Цель: оценить клинические исходы и особенности состояния 
системы тромбоцитарно-плазменного и сосудистого гемостаза 
у пациентов с нестабильной стенокардией и коронарным шун-
тированием (КШ) в условиях искусственного кровообращения 
(ИК) и на работающем сердце (РС) для коррекции антитром-
ботической терапии и уменьшения числа послеоперационных 
сердечно-сосудистых событий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 146 пациентов с нестабильной сте-

нокардией и хирургической стратегией лечения. КГ составили 
106 пациентов с коронарным шунтированием при стандартном 
подходе к медикаментозному сопровождению, из них в КГ1 
включено 66 пациентов с КШ в условиях ИК (62%), КГ2 пред-
ставили 40 пациентов с КШ на РС (38%). ОГ составили 40 паци-
ентов с коронарным шунтированием и персонифицированном 
подходом к антитромботической терапии на стационарном и 

Таблица 1. Характеристика обследуемых пациентов
Table 1. Characteristics of the examined patients

Показатель КГ1 КГ2 ОГ1 ОГ2 р
Кол-во пациентов, n 66 40 24 16 -
Средний возраст (кол-во лет) 63,2±6,8 59,9±7,4 60,7±5,7 58,2±6,3 нд
Индекс массы тела>30кг/м2, n (%) 18 (27,3%) 9 (22,5%) 7 (29,2%) 3 (18,7%) нд
Табакокурение, n (%) 22 (33,3%) 13 (32,5%) 8 (33,3%) 7 (43,7%) нд
Мужчины, n (%) 48 (72,7%) 33 (82,5%) 17 (70,8%) 12 (75%) нд
Сахарный диабет, n (%) 21 (32%) 15 (37,5%) 9 (37,5%) 6 (37,5%) нд
Артериальная гипертензия, n (%) 50 (75,7%) 31 (77,5%) 18 (75%) 11 (68,7%) нд
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 16 (24%) 11 (27,5%) 5 (21%) 3 (18,7%) нд
Фракция выброса ЛЖ, % 52,1±6,1 51,8±7,7 53,1±6,9 54,4±5,2 нд
Дислипидемия, n (%) 64 (97%) 39 (97,5%) 24 (100%) 16 (100%) нд
Среднее кол-во пораженных сосудов, n (%) 3,0±1,2 2,6±0,5 2,9±1,1 2,5±0,2 нд
Риск по шкале GRACE, баллы 104,7±8,4 99,6±7,2 102±6,1 98,9±8,3 нд
Шкала SYNTAX, баллы 26±2,1 24±1,9 23,2±1,4 23±1,5 нд
EuroSCORE II, баллы 2,7±1,3 2,2±1,2 2,5±1,6 2,1±1,1 нд
Полнота реваскуляризации, % 94,7% 92,6% 93% 90,3% нд
КШ с пластикой МК и\или ТК, n (%) 10 (15%) - 4 (17%) - нд
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амбулаторном этапах лечения (2 года наблюдения), из них ОГ1 
составили 24 пациента с КШ в условиях ИК (60%), ОГ2 предста-
вили 16 пациентов с КШ на РС (40%). Пациенты КГ и ОГ сопо-
ставимы по видам вмешательства. Клинико-инструментальная 
характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Пациенты были сопоставимы по возрасту, полу, сопутствую-
щей патологии, фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
и др. (табл. 1). Всем лицам, включенным в исследование, вы-
полнялись клинико-инструментальные и лабораторные обсле-
дования, включавшие в себя сбор анамнестических данных, 
физикальные исследования, ЭКГ в 12 отведениях, эхокардио-
графию (ЭхоКГ), 6 минутный тест ходьбы, коронароангиогра-
фию (КАГ) по стандартной методике.

Лабораторные исследования включали в себя: общий анализ 
крови цитопроточным методом на автоматическом гемоана-
лизаторе с оценкой морфометрических показателей тромбо-
цитов (MPV, PDW, PCT). Выполнялся биохимический анализ 
крови с определением биомаркера повреждения миокарда 
(уровня TnI), биомаркеров атеротромбоза (высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (hsСРБ), уровня миелопероксидазы 
(МПО), определение липидного спектра. Проводилась оценка 
коагуляционно- плазменного гемостаза с выполнением теста 
генерации тромбина, определение уровня фибриногена, АЧТВ, 
МНО, фактора Виллебранда, антитромбина III (характеризует 
противосвертывающую систему), и Д-димеров (маркера вну-
трисосудистого свертывания и фибринолиза). Агрегатограмма 
(оценка тромбоцитарного гемостаза) выполнялась на анализа-
торе Мультиплейт с определением ASPI-теста (индуктор – ара-
хидоновая кислота) и ADP-теста (индуктор – АДФ). 

Выбор метода реваскуляризации миокарда определялся 
ангиографической характеристикой коронарных артерий. Па-
циентам с поражением ствола ЛКА или с многососудистым 
поражением, особенно при нарушенной функции ЛЖ было 
проведено КШ с ИК. У лиц с двухсосудистым или 3-х сосуди-
стым поражением предпочтительность метода КШ оценива-
лось индивидуально. У всех пациентов оценка данных корона-
роангиографии проводилась с применением шкалы SYNTAX, 
позволяющей количественно охарактеризовать, с точки зре-
ния анатомии, тяжесть изменений коронарного русла у паци-
ентов с трёхсосудистым поражением и стенозом ствола ЛКА. 
Значение индекса SYNTAX во всех группах более 23 баллов 

(http://www.syntaxscore.com). 
Коронарное шунтирование выполнялось на 6,6±1,3 сутки по-

сле поступления с нестабильной стенокардией. Риск по шкале 
GRACE в изучаемых группах составил 98,7±5,4 балла (от 80 
до 129 баллов). В контрольной группе (КШ с ИК) продолжи-
тельность времени ишемии (ВИ) составила 72,16±29,80 мин, 
продолжительность времени искусственного кровообраще-
ния- 110,86±36,10 мин. В основной группе продолжительность 
времени ишемии (ВИ) составила 68,2±22,9 мин, продолжитель-
ность времени искусственного кровообращения – 102,±26,3 
мин (р>0,05). Риск оперативного вмешательства по EuroSCORE 
II (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, www.
euroscore.org/calc.htm) в КГ составил 2,35±2,1 балла, в ОГ 
2,15±1,85 балла (р>0,05). 

Всем пациентам с нестабильной стенокардией при поступле-
нии назначались антикоагулянты: синтетический селективный 
ингибитор активированного фактора X (Xa): фондапаринукс  
2,5 мг/сут п/к или эноксапарин из расчета 1 мг/кг массы тела 
каждые 12 часов подкожно. Средняя продолжительность анти-
коагулянтной терапии составляла 6,8±0,9 дней (до выполнения 
реваскуляризации миокарда). Помимо лечения антикоагулян-
тами пациентам с нестабильной стенокардией назначалась 
двойная дезагрегантная терапия, включающая в себя клопидо-
грел в дозе 75 мг 1 раз в сутки и ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) 75 мг 1 раз в сутки. Перед хирургической реваскуляри-
зацией миокарда клопидогрел отменялся за 5 дней, АСК не от-
менялась. 

В послеоперационном периоде на стационарном и амбу-
латорном этапах наблюдения (2 года) пациентам ОГ прово-
дилась персонифицированная антитромботическая терапия с 
лабораторным контролем показателей гемостаза. Коррекции 
антитромботической терапии в контрольной группе не прово-
дилось. Сроки наблюдения составили 2±1,6 года. 

Статистический анализ. В зависимости от соответствия/ не-
соответствия вида распределения анализируемых признаков 
закону нормального распределения в расчетах использованы 
параметрические или непараметрические методы. Для вы-
явления силы и направления связей между исследуемыми 
переменными использовался корреляционный анализ с рас-
четом параметрического коэффициента корреляции Пирсона 
и непараметрического коэффициента корреляции Спирмена. 

Таблица 2. Исходные характеристики тромбоцитов в общем анализе крови, результаты коагулограммы, теста генерации тромбина
Table 2. Initial characteristics of platelets in the general blood test, the results of the coagulogram, the thrombin generation test

Показатель КГ1 КГ2 ОГ1 ОГ2 р
PLT 247,5±10,1 243,5±15,3 260,2±20,2 247,5±10,1 н/д
МРV, fl 8,9±0,5 8,8±0,2 8,6±0,4 8,5±0,3 н/д
PDW, % 13,6±1,2 13,0±1,4 13,9±1,6 13,6±1,2 н/д
РСТ 0,22±0,01 0,24±0,02 0,24±0,02 0,22±0,01 н/д
АЧТВ, сек 30,7±2,5 31,6±4,7 29,4±1,7 32,2±3,5 н/д
МНО 1,06±0,3 0,95±0,2 1,0±0,4 1,1±0,2 н/д
ПТВ 12,2±2,3 13,2±2,7 11,9±2,2 12,9±3,1 н/д
АТ III, % 93,3±8,2 94,5±7,4 91,3±7,5 96,3±6,2 н/д
Д- димеры, мкг/мл 287 ±21,1 278,3 ±13,9 290±22,5 284±19,3 н/д
Фактор Виллебранда, % 161,3±10,6 158,3±8,6 159,1±11,6 162,4±9,2 н/д
ETP, нМ*мин 1550,34±49 1493,15±43 1589,3±51 1609,34±68 н/д
Peak Height, нМ 278,5±20,2 276,9±25,15 269,7±19,2 280,7±15,9 н/д
Фибриноген, г/л 4,9±1,3 4,7±1,3 5,0±3,1 4,8±2,3 н/д
ETP – эндогенный потенциал тромбина, наномоль в мин, Peak Height –Пиковая концентрация тромбина, наномоль
ETP – endogenous potential of thrombin, nmol/min, Peak Height - Peak thrombin concentration, nmol
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Рассчитывалось отношение рисков – отношение частоты ис-
ходов среди лиц, подвергшихся и не подвергшихся воздей-
ствию изучаемого фактора. Анализ результатов исследования 
проводили на основе биостатистических методов программы 
MSEXCELXP, MedCalcStatisticalSoftware.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На стационарном этапе наблюдения исходные стандартные 

показатели общего анализа крови (количество тромбоцитов, 
объем тромбоцита, тромбокрит и др.), коагулограммы (АЧТВ, 
ПТВ, МНО, фибриноген) у пациентов всех групп достоверно не 
различались (р>0,05) (табл. 2). 

У всех пациентов с нестабильной стенокардией перед хи-
рургической реваскуляризацией миокарда отмечалась акти-
вация всех звеньев гемостаза, о чем свидетельствует исход-
ное повышение показателей теста генерации тромбина (ETP, 
Peak Height), увеличение объема тромбоцита (MPV), увели-
чение уровня фибриногена и фактора Виллебранда, уровня 
D-димеров. Уровень Д-димера в крови позволяет судить об 
активности фибринолиза и интенсивности внутрисосудистой 
гемокоагуляции [15]. Известно, что сохранение повышенных 
значений D-димера в плазме через 1 мес после прекращения 
терапии антикоагулянтами достоверно повышает риск повтор-
ных серьезных тромботических осложнений [16]. Увеличение 
морфометрического показателя MPV у лиц с нестабильной 
стенокардией может свидетельствовать о повышенном тром-
богенном риске, так как большие тромбоциты метаболически 
и ферментативно более активны, и имеют больший протром-
ботический потенциал; показатель PCT (тромбокрит) также 
указывает на повышенную готовность пластинчатых клеток к 
тромбообразованию. 

В предоперационном периоде пациенты всех групп харак-
теризовались исходным повышением уровня биомаркеров 
атеротромбоза, что связано с наличием нестабильной атеро-
склеротической бляшки, активацией внутрисосудистого вос-
паления, эндотелиальной дисфункцией (табл. 3).

На фоне отмены клопидогрела перед коронарным шунтиро-
ванием преобладало число пациентов с высокой остаточной 
реактивностью тромбоцитов (увеличение показателя площади 
под кривой ADP-теста) и активацией тромбоцитарного гемо-
стаза. По результатам ASPI-теста также не получено целевых 
значений (30-40 U), несмотря на то, что АСК в дозе 75 мг паци-
енты продолжали принимать вплоть до операции. Результаты 
агрегатограммы представлены в таблице 4.

Послеоперационный гемостаз у пациентов с коронарным 
шунтированием в условиях ИК и на работающем сердце име-

ет ряд отличий. Известно, что при проведении искусственно-
го кровообращения широко применяют метод управляемой 
гемодилюции, то есть разбавление циркулирующей крови 
кровезаменяющими жидкостями. Положительный эффект ге-
модилюции связан со снижением гематокрита, гемоглобина, 
уменьшением вязкости крови и улучшением микроциркуля-
ции. Недостатком гемодилюции является разбавление свер-
тывающих факторов крови и дисбаланс звеньев гемостаза 
[7]. По нашим данным у пациентов КГ с НС на 1-3 сутки после 
КШ, выполненного в условиях ИК (на фоне стандартной анти-
тромботической терапии), отмечалось уменьшение количества 
тромбоцитов до 146*109/л (р<0,05), уменьшение объема тром-
боцитов (MPV) до 7,1 fl и снижение агрегации тромбоцитов 
(AUC ADP- теста 48U, AUC ASPI-теста 41U) (р<0,05), что можно 
связать с влиянием искусственного кровообращения на пока-
затели свертывания крови (таблица 5). На 5-7 сутки отмеча-
лось нарастание активации тромбоцитарного и плазменного 
гемостаза: увеличение количества тромбоцитов до 450*109/л, 
увеличение объема тромбоцитов – MPV 8,9fl, увеличение ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов (AUC ADP-теста 59U, 
AUC ASPI-теста 46U), фибриногена до 6,2 г/л, уровня Д-димера 
до 2769±124,3 нг/мл (от 1790 нг/мл до 4120 нг/мл) и одновре-
менное снижение активности естественного антикоагулянта 
антитромбина Ш (р<0,05). На 10-е сутки после КШ в условиях 
ИК отмечалось достоверное увеличение количества тромбо-
цитов до 472*109/л (в сравнении с исходными данными и 1-3 
сутками после КШ), MPV до 9,1fl (р=0,02, в сравнении с ис-
ходными данными), фибриногена до 6,6 г/л (р=0,03), уровня 
Д-димера до 2584±119 мкг/мл (р=0,01), фактора Виллебранда 
до 150% (р=0,02), AUC ADP- теста 69U, AUC ASPI-теста 76U, 
что значительно превышает нормальные показатели и может 
свидетельствовать о наличии сниженной чувствительности к 
клопидогрелу и АСК на фоне операционной травмы, влияния 
искусственного кровообращения и активацией всех звеньев 
гемостаза. Через 1 месяц после КШ с ИК у большинства паци-
ентов сохранялось повышение активности звеньев гемостаза, 
что проявлялось сохранением повышенного уровня D-димеров 
1527±84,2 нг/мл (р=0,02), превышении нормальных показате-
лей теста генерации тромбина (ETP 1330,44±37 нМ*мин; Peak 
Height 250,2±17 нМ), фактора Виллебранда (142%), сохране-
нии повышенной агрегации тромбоцитов по результатам агре-
гатограммы у 41 (38,7%) пациента (AUC ADP- теста 76U, AUC 
ASPI-теста 68U). Количество тромбоцитов, объем тромбоци-
тов через 1 месяц снизились до предоперационных значений. 
Через месяц достоверно снизился уровень hsСРБ и миелопе-
роксидазы (с 270,6±18,3 до 211,9±28 пмоль/л) в сравнении с 

Таблица 3. Исходные уровни биомаркеров атеротромбоза в группах наблюдения
Table 3. Baseline levels of biomarkers of atherothrombosis in the observation groups

Показатель КГ1 КГ2 ОГ1 ОГ2 р
Тропонин I, нг/мл 0,06±0,04 0,05±0.01 0,061±0,02 0,08±0,03 н/д
Миелопероксидаза, пмоль/л 270,6±18,3 266,6±10,1 264,6±19,1 259,6±20,8 н/д
hsСРБ, г/л 6,2±0,9 6,6±0,7 5,9±1,2 6,3±0,8 н/д
BNP, пг/мл 121,6±12,1 118,9±18,2 109,5±13,3 104,6±10,5 н/д
ЛПНП, ммоль/л 3,9±0,9 4,2±1,1 3,8±0,86 4±0,9 н/д

Таблица 4. Показатели агрегатограммы в группах наблюдения (на 5-7 сутки после поступления), предоперационный период
Table 4. Indicators of the aggregatogram in the observation groups (5-7 days after admission), preoperative period

Показатель КГ1 КГ2 ОГ1 ОГ2 р
AUC ADP-теста, U 59±11,3 61±13,4 62±11,6 58±8,9 н/д
AUC ASPI-теста, U 52,2±8,6 49,8±9,7 50±10,2 53±10 н/д
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ранними послеоперационными значениями, однако не достиг 
нормальных значений (табл. 5). 

При операциях коронарного шунтирования на работающем 
сердце происходит активация системы комплимента, и вос-
палительный ответ также имеет место, однако его тяжесть и 
распространенность значительно меньше. По нашим данным 
при КШ на работающем сердце у пациентов со стандартным 
антитромботическим лечением на 1 сутки контроля достовер-
ных изменений в сравнении с предоперационным периодом 
не произошло. В дальнейшем, начиная со 2-х суток, после-
операционный период сопровождался активацией системы 
гемостаза. После коронарного шунтирования уровень тром-
боцитов стал нарастать со 2-х суток с 243,5±15,3*109/л до 
280*109/л (р=0,042), MPV достоверно не изменился и составил 
8,9fl, уровень фибриногена увеличился с 4,7±1,3 г/л до 5,3 г/л 
(р=0,041), уровень Д-димеров до 1228±44 нг/мл (р=0,001), от-
мечена высокая степень индуцированной агрегации тромбо-
цитов к 3 суткам (AUC ADP-теста 53U, AUC ASPI-теста 58U), 
несмотря на проводимую антиагрегантную и антикоагулянт-
ную терапию по стандартным схемам лечения (таблица 6). На 
5-7-е сутки после коронарного шунтирования уровень тромбо-
цитов составил 480*109/л (р=0,002), объем тромбоцита (MPV) 
увеличился до 9,2fl (р=0,01), уровень фибриногена до 6,3 г/л 
(р=0,03), уровень фактора Виллебранда до 149% (р=0,03), 
Д-димеров до 1730±74,3 нг/мл (р=0,001), увеличилась степень 

индуцированной агрегации тромбоцитов (AUC ADP-теста 69U, 
AUC ASPI-теста 66U) (табл. 6). Показатели теста генерации 
тромбина (пиковая концентрация тромбина, эндогенный по-
тенциал тромбина) несколько снизились, в сравнении с ис-
ходными величинами (на фоне введения низкомолекулярных 
гепаринов). На 10-е сутки контроля сохранялись вышеопи-
санные изменения. Через 1 месяц после коронарного шунти-
рования на работающем сердце у большинства пациентов из-
учаемые лабораторные показатели не достигли референтных 
значений, что также проявлялось сохранением повышенного 
уровня D-димеров, сохранении высокой агрегации тромбо-
цитов, и у части пациентов отмечена активация сосудистого 
звена гемостаза с увеличением показателей теста генерации 
тромбина (ETP 1229,63±32 нМ*мин; Peak Height 246,2±27 нМ). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что лаборатор-
ные проявления активации тромбоцитарного гемостаза при ко-
ронарном шунтировании с искусственным кровообращением 
(КШ с ИК) происходят на 5-7 сутки, при коронарном шунтиро-
вании на работающем сердце (КШ на РС) на 2 сутки послеопе-
рационного периода и сохраняются у большинства пациентов 
до 1 месяца после операции. Активация плазменного гемоста-
за имеет лабораторные проявления на 5-7 день послеопераци-
онного периода, причем наиболее выражена при КШ с ИК, в 
сравнении с КШ на РС (уровень Д-димеров 2769±124,3 против 
1730±74,3 нг/мл). Через 1 месяц контроля 38,7% пациентов с 

Таблица 5. Изменения лабораторных показателей в раннем послеоперационном периоде при КШ с ИК в контрольной группе
Table 5. Changes in laboratory parameters in the early postoperative period with CABG on pump in the control group

Показатель исходно 1-3-и сутки 5-7 сутки 10 сутки 1 месяц
PLT,109/л 243,5±15,3 146 ±26* 450 ±21,6 * 472±29,8 * 286,9±23,8*
МРV, fl 8,9±0,5 7,1±0,5* 8,9±0,5 9,1±0,4 8,5±0,3
hsСРБ, г/л 6,2±0,9 176,5 ±29,7* 116,9±18,2* 56,3±8,8* 7,9±1,3
АТ III, % 108,3±8,2 94,5±7,4 91,3±7,5 96,3±6,2 110,9±10,4
Д-димеры, нг/мл 287 ±21,1 278,3 ±13,9 2769±124,3* 2584±119* 1527±84,2*
АЧТВ, сек 30,7±2,5 30,7±2,5 31,6±4,7 29,4±1,7 32,2±3,5
МНО 1,06±0,3 1,06±0,3 0,95±0,2 1,0±0,4 1,1±0,2
ПТВ 12,2±2,3 12,2±2,3 13,2±2,7 11,9±2,2 12,9±3,1
Фибриноген, г/л 4,9±1,3 4,9±1,3 6,2±1,3 6,6±3,1* 4,9±2,5
AUC ADP-теста, U 52±10 48±7,2 59±7,6 69±8,9* 54±7,5
AUC ASPI-теста, U 49±8 41±9 46±8,2 76±10,2* 49±9
*- достоверность различий в сравнении с исходными значениями р <0,05
* - reliability of differences in comparison with the initial values p <0.05

Таблица 6. Изменения лабораторных показателей в раннем послеоперационном периоде при КШ на РС у пациентов контрольной группы
Table 6. Changes in laboratory parameters in the early postoperative period with CABG off pump in patients of the control group

Показатель исходно 1-3-и сутки 5-7 сутки 10 сутки 1 месяц
PLT, 109/л 243,5±18 280±20* 480±34,5* 496±36,9* 299,7±21*
МРV, fl 8,8±0,2 8,9±0,5 9,2±0,1* 9,1±0,4 8,7±0,3
hsСРБ, г/л 6,6±0,7 156,5 ±29,7* 98,7±17,3* 46,3±8,8* 7,2±1,3
АТ III, % 94,5±7,4 90,5±9,4 91,3±7,5 98,3±6,2 106,3±7,8*
Д-димеры, нг/мл 278,3 ±13,9 1228 ±44* 1730±74,3* 1604±29,3* 927±18,2*
АЧТВ, сек 31,6±4,7 30,7±2,5 29,5±6,7 29,4±1,7 30,2±3,9
МНО 0,95±0,2 0,96±0,3 0,95±0,2 1,0±0,4 1,0±0,2
ПТВ 13,2±2,7 12,2±2,3 13,2±2,7 11,8±3,2 12,1±4,1
Фибриноген, г/л 4,7±1,3 5,3±1* 6,3 ±1,2* 6,6±3,1* 4,9±2,5
AUC ADP-теста, U 55±10 53±7,2 69±7,6* 78±8,9* 56±7,5
AUC ASPI-теста, U 54±8 58±9 66±8,2* 66±10,2* 52±9
*- достоверность различий в сравнении с исходными значениями р <0,05
* - reliability of differences in comparison with the initial values p <0.05
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нестабильной стенокардией и КШ характеризуются наличи-
ем высокой остаточной реактивности тромбоцитов на фоне 
стандартного лечения, из них у 25 (23,6%) сохраняется также 
повышенная активация плазменного гемостаза, что проявля-
ется в превышении нормального уровня Д-димеров, а также 
увеличением пиковой концентрации тромбина и эндогенного 
потенциала тромбина. Полученные данные указывают на це-
лесообразность индивидуального подхода к назначению анти-
тромботической терапии у оперированных лиц с нестабильной 
стенокардией.

Пациентам из основной группы в послеоперационном пе-
риоде проводилась персонифицированная коррекция анти-
тромботической терапии. Ацетилсалициловая кислота (АСК) в 
дозе 75 мг назначалась в первые сутки послеоперационного 
периода, при КШ с ИК клопидогрел 75 мг назначался на 4-5-е 
сутки после КШ, при КШ на РС – на 2-е сутки. Агрегатограмма 
повторно выполнялась через 5 дней назначения двойной анти-
тромбоцитарной терапии. При выявлении высокой остаточной 
реактивности тромбоцитов пациентам был рекомендован при-
ем оригинального клопидогрела в дозе 75 мг в сутки (в РБ от-
сутствует тикагрелор и прасугрел) и «непокрытой» АСК в дозе 
75 мг в сутки, отмена ингибиторов протонной помпы, отмена 
нестероидных противовоспалительных средств, коррекция 
дислипидемии. При высокой остаточной реактивности тром-
боцитов, увеличении уровня Д-димеров (более, чем в 3 раза 
от верхней границы нормы) продолжалось введение низкомо-
лекулярных гепаринов в профилактической дозе (эноксапарин 
0,5 мг/кг 2 раза в сутки) до 10–12 дней. Если при контроле им-
педансной агрегатометрии при выписке не удавалось добиться 
снижения ВОРТ на фоне модификации схем антитромботиче-
ской терапии дополнительно назначался ривароксабан 2,5 мг 
2 раза в день на 1 год. 

Послеоперационный период у пациентов ОГ также сопрово-
ждался изменениями тромбоцитарного и сосудисто-плазмен-
ного гемостаза, однако степень активации звеньев гемостаза 
была менее выражена. Уровень Д-димеров через 5-7 дней не 
превышал увеличение в 3 раза от верхней границы нормы при 
КШ с ИК (1580±61,8 нг/мл) и в 2 раза при КШ на РС (987±56,3 

нг/мл). Через месяц контроля отмечалась нормализация всех 
изучаемых показателей у большинства пациентов. Высокая 
остаточная реактивность тромбоцитов (ВОРТ) в раннем после-
операционном периоде выявлена у 17 (42,5%) пациентов. На 
фоне коррекции антитромботической терапии через 1 месяц 
ВОРТ выявлена лишь у 4 (10%) пациентов.

Госпитальный период лечения у лиц КГ и ОГ после КШ ха-
рактеризовался наличием ряда осложнений хирургического 
вмешательства, причем чаще у пациентов с КШ с ИК: острая 
сердечная недостаточность (ОСН) развилась в 13,2% случаях 
в КГ и 5% в ОГ и потребовала назначения в/в кардиотоников. 
В ОГ летальных исходов не было. В КГ летальность составила 
1,9%. Двое пациентов с инфарктами в анамнезе, низкой ФВ 
(≤35%), умерли в раннем послеоперационном периоде от ОСН 
на фоне послеоперационного инфаркта миокарда. Послеопе-
рационный крупноочаговый инфаркт миокарда развился у 2 
(1,9%) пациентов. Нарушения ритма сердца (пароксизмальная 
форма фибрилляции предсердий) на госпитальном этапе на-
блюдались у 11,3% лиц и были купированы медикаментозно 
(кордарон, новокаинамид, β-блокаторы) (табл. 7). Осложнен-
ное течение раннего послеоперационного периода наблюда-
лось чаще всего у лиц с низкой фракцией выброса (ФВ <35%) 
(r=0,50; р=0,003), а также сопутствующим сахарным диабетом 
(r=0,51; р=0,01).

При выписке класс сердечной недостаточности по NYHA 
уменьшился в КГ с 2,65±0,69 до 1,6±0,4 (р<0,05), в ОГ с 2,5±0,5 
до 1,4±0,3 (р<0,05). 

При анализе клинических исходов в позднем послеопера-
ционном периоде (через 2 года наблюдения) выявлено, что 
повторные эпизоды нестабильной стенокардии наблюдались 
у 22,6% пациентов КГ и у 5% лиц ОГ. Инфаркт миокарда раз-
вился у 1,9% пациентов КГ в позднем периоде наблюдения. 
Летальных исходов в КГ и ОГ не было (табл. 8). 

Класс сердечной недостаточности по NYHA к концу периода 
наблюдения в КГ составил 1,7±0,2, и 1,5±0,3 в ОГ. Пациенты 
ОГ отличались от пациентов КГ достоверно меньшим числом 
повторных эпизодов нестабильной стенокардии за 2 года на-
блюдения (5% против 22,6%). При выполнении корреляцион-

Таблица 7. Сердечно- сосудистые осложнения в раннем послеоперационном периоде (30 суток)
Table 7. Cardiovascular complications in the early postoperative period (30 days)

Показатель КГ ОГ Достоверность
Количество пациентов, n (%) 106 40 -
ОСН, n (%) 14 (13,2%) 2 (5%) н\д
ИМ, n (%) 2 (1,9%) - н\д
Нарушения ритма, n (%) 12 (11,3%) 5 (12,5%) н\д
Летальность, n (%) 2 (1,9%) - н\д
Комбинирован.точка, n (%) 18 (17%) 2 (5%) н\д

Таблица 8. Клинические исходы заболевания в позднем послеоперационном периоде (через 2 года) у пациентов со стандартной  
и персонифицированной антитромботической терапией
Table 8. Clinical outcomes of the disease in the late postoperative period (after 2 years) in patients with standard 
and personalized antithrombotic therapy

Показатель КГ ОГ Достоверность
Количество пациентов, n (%) 106 40 -
Повторный эпизод нестабильной стенокардии, n (%) 24 (22,6%) 2 (5%) 0,024
Стабильная стенокардия ФК 2-3, n (%) 16 (15%) 2 (5%) н/д
ИМ, n (%) 2 (1,9%) - н/д
Летальность, n (%) - - -
СН, класс по NYHA 1,7±0,2 1,5±0,3 н/д
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ного анализа повторных сердечно-сосудистых событий (за 2 
года наблюдения) у пациентов с КШ (КГ), выявлена сильная 
корреляционная взаимосвязь развития повторных эпизодов 
нестабильной стенокардии (поздних осложнений) с уровнем 
агрегации тромбоцитов, определенных через 1 мес. после ко-
ронарного шунтирования (r=0,68; р=0,0001), с величиной эндо-
генного потенциала тромбина (r=0,7; р=0,0001), пиковой кон-
центрацией тромбина (r=0,69; р=0,0001), уровнем Д-димеров 
(r=0,59; р=0,001), hsСРБ (r=0,51; р=0,001), МПО (r=0,55; 
р=0,001), также определенными через 1 месяц после опера-
тивного лечения. 

Выявлено, что относительный риск развития повторных ко-
ронарных событий при высокой остаточной реактивности тром-
боцитов значительно выше, чем у пациентов, чувствительных 
к антиагрегантам ОР=5,5; доверительный интервал [95%ДИ 
2,7-19]; р=0,0001. Необходимо отметить, что у всех пациен-
тов с выявленной двойной резистентностью к клопидогрелу 
и ацетилсалициловой кислоте 8 (7,5%) развились повторные 
сердечно- сосудистые осложнения. В данном случае выявлена 
сильная корреляция между длительно сохраняющейся (6-12 
месяцев) двойной резистентностью к клопидогрелу и АСК и 
повторными коронарными событиями (r=0,74; р=0,0002), при 
этом относительный риск составил ОР=8,9 в сравнении с па-
циентами с хорошей чувствительностью к антиагрегантам; до-
верительный интервал [95%ДИ 6,7-31]; р=0,0001. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время решение вопроса о методе реваску-

ляризации миокарда и сроках вмешательства при ОКСбпST 
принимается совместно кардиологами, кардиохирургами и 
рентгенэндоваскулярными хирургами. Рандомизированных 
клинических исследований, посвященных срокам коронарного 
шунтирования и вопросу преимуществ чрескожного коронар-
ного вмешательства или КШ у пациентов с ОКСбпST не прово-
дилось. 

Выбор метода АКШ (КШ на РС или КШ с ИК) определяется 
непосредственно хирургом, выполняющим операцию. При из-
учении сосудистого, тромбоцитарного и плазменного гемоста-
за, а также биомаркеров атеротромбоза в послеоперационном 
периоде выявлено, что активация указанных звеньев гемоста-
за происходит и при КШ на РС, и при КШ с ИК. При КШ на РС 
отмечена ранняя активация тромбоцитарного гемостаза (на 2-е 
сутки), при КШ с ИК на 5-7 сутки. По срокам активации плаз-
менного и сосудистого гемостаза при разных видах КШ разли-
чий не отмечено (на 5-7 сутки), однако при коронарном шунти-
ровании в условиях ИК активация плазменного и сосудистого 
гемостаза выражена в большей степени. Увеличение уровня 
Д-димеров, фактора Виллебранда связано с поступлением в 
кровь активаторов плазминогена, имеющихся в сосудистой 
стенке и разных тканях, повреждение которых происходит во 
время хирургического вмешательства. Развитие осложнений 
в отдаленном послеоперационном периоде зарегистрировано 
у пациентов, имеющих превышение показателей теста гене-
рации тромбина, уровня Д-димеров, высокочувствительного 
С-реактивного белка, миелопероксидазы, AUC ADP-теста через 
1 месяц после коронарного шунтирования.

Включение в систему вторичной медикаментозной профи-
лактики у пациентов с нестабильной стенокардией и выпол-
ненным коронарным шунтированием наряду с блокаторами 
агрегации тромбоцитов антикоагулянта, селективно блокиру-
ющего фактор Ха (ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день 1 год), 
позволяет значимо снизить вероятность развития рецидивов 
острого коронарного синдрома (исследование ATLAS ACS 2 
TIMI-51) [18]. Выявление высокой остаточной реактивности 

тромбоцитов путем выполнения агрегатограммы у пациентов 
с нестабильной стенокардией на стационарном и амбулатор-
ном этапах, коррекция антиагрегантной терапии в зависимо-
сти от полученных результатов, продленная антикоагулянтная 
терапия приводит к уменьшению количества повторных коро-
нарных событий в течение 2 лет наблюдения (с 22,6% до 5%). 
Таким образом:

1. При коронарном шунтировании с искусственным крово-
обращением у пациентов с нестабильной стенокардией акти-
вация тромбоцитарного, плазменного и сосудистого гемостаза 
происходит на 5-7 сутки послеоперационного периода, что 
проявляется увеличением количества тромбоцитов, увеличе-
нием объема тромбоцитов (MPV), увеличением индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов (AUC ADP- теста, AUC ASPI-теста), 
фибриногена, уровня Д-димера (р<0,05), что связано с опера-
ционной травмой и активацией внешнего пути свертывания. 

2. При коронарном шунтировании на работающем сердце у 
пациентов с нестабильной стенокардией активация тромбоци-
тарного гемостаза происходит на 2-сутки послеоперационного 
периода и достигает максимума на 10 сутки. Активация плаз-
менного гемостаза происходит на 5-7 сутки послеоперацион-
ного периода, степень активации гемостаза менее выражена, 
чем при коронарном шунтировании с искусственным кровоо-
бращением.

3. При стандартном лечении через 1 месяц после коронар-
ного шунтирования у 38,7% пациентов сохранялась повышен-
ная агрегация тромбоцитов по результатам агрегатограммы, у 
23,6% из них сохранялось повышение активности сосудисто-
го (миелопероксидаза, фактор Виллебранда) и плазменного 
звеньев гемостаза, что проявлялось повышенным уровнем 
D-димеров, превышении нормальных показателей теста гене-
рации тромбина.

4. Развитие повторных сердечно-сосудистых событий (за 2 
года наблюдения) у пациентов с коронарным шунтированием 
имеет сильную корреляционную взаимосвязь с уровнем агре-
гации тромбоцитов (r=0,68; р=0,0001), с величиной эндогенно-
го потенциала тромбина (r=0,7; р=0,0001), пиковой концентра-
цией тромбина (r=0,69; р=0,0001), уровнем Д-димеров (r=0,59; 
р=0,001), hsСРБ (r=0,51; р=0,001), МПО (r=0,55; р=0,001) опре-
деленными через 1 месяц после коронарного шунтирования.

5. Двойная резистентность к клопидогрелу и АСК увеличива-
ет риск повторных сердечно-сосудистых осложнений ОР=8,9 
в сравнении с пациентами с хорошей чувствительностью к 
антиагрегантам; доверительный интервал [95%ДИ 6,7-31]; 
р=0,0001. 

6. Пациенты с нестабильной стенокардией и коронарным 
шунтированием, которым выполнялась персонифицированная 
коррекция антитромботической терапии отличались от паци-
ентов со стандартным подходом к лечению достоверно мень-
шим числом повторных кардиоваскулярных событий за 2 года 
наблюдения (5% против 22,6%). 
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Цель исследования. Изучить генетические аспекты повышенной ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) у представителей различных эт-
нических групп, проживающих на территории Горной Шории.
Материал и методы. В исследовании приняли участие жители посел-
ков Горной Шории в возрасте от 18 лет и старше. Включено 901 чело-
век – представители коренной национальности (шорцы), 408 человек 
– некоренной национальности. По полу и возрасту группы не различа-
лись. Анализ проводился в зависимости от повышенного уровня ЧСС 
(свыше 80 уд/мин). Типирование полиморфных сайтов генов ACE 
(I/D, rs4340), ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, 
rs28365031), MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) и NOS3 (VNTR, 
4b/4a) проводили с помощью полимеразной цепной реакции. Об ассо-
циации разных генотипов с ЧСС свыше 80 уд/мин судили по величине 
отношения шансов в пяти моделях наследования (кодоминантной, 
доминантной, рецессивной, сверхдоминантной и лог-аддитивной), 
рассчитывали его 95% доверительный интервал.
Результаты. Установлены этнические особенности распространен-
ности повышенной ЧСС в зависимости от полиморфизма генов-
кандидатов, участвующих в патогенезе артериальной гипертензии. 
У респондентов коренного этноса высокая вероятность развития 
тахикардии определялась носительством генотипа C/T гена MTHFR 

по сверхдоминантному типу наследования [ОШ=2,46]. Аллель D гена 
АСЕ определял тенденцию к развитию указанной патологии по рецес-
сивному типу наследования [ОШ=1,91]. Однако среди лиц молодого 
возраста и мужчин носительство прогностически неблагоприятного 
генотипа D/D данного гена было ассоциировано с высоким риском 
повышенной ЧСС [ОШ=3,34] и [ОШ=4,62], соответственно. В когорте 
некоренной национальности гетерозиготный генотип I/D гена АСЕ об-
условливал вероятность появления тахикардии по сверхдоминантно-
му типу наследования [ОШ=2,08].
Заключение. Большинство эпидемиологических исследований де-
монстрируют существенную разницу во вкладе исследуемых поли-
морфизмов в появление повышенной ЧСС для этнических групп. Для 
малочисленной популяции Горной Шории установлены генетические 
особенности развития тахикардии. В этой связи, целесообразным 
представляется при определении индивидуального риска учитывать 
национальные особенности, и персонифицировано подходить к про-
граммам коррекции.

Ключевые слова: этнос, частота сердечных сокращений, полимор-
физм генов-кандидатов, ассоциативная связь
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Purpose. To study the genetic aspects of increased heart rate (HR) in 
representatives of various ethnic groups living in Mountain Shoria.
Material and Methods. The study involved residents of the villages of 
Mountain Shoria aged 18 years and older. Included are 901 people – 
representatives of indigenous nationality (Shors), 408 people – of non-
indigenous nationality. The groups did not differ by gender and age. The 
analysis was carried out depending on the increased level of heart rate 
(over 80 beats/min). Typing of polymorphic sites of the ACE (I/D, rs4340), 
ADRB1 (p.145A> G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs28365031), 
MTHFR (c.677C> T, Ala222Val, rs1801133) and NOS3 (VNTR, 4b/4a) 
was carried out using polymerase chain reaction. The association of 
different genotypes with heart rates above 80 beats/min was judged by the 
odds ratio in five inheritance models (codominant, dominant, recessive, 
overdominant and log-additive), and its 95% confidence interval was 
calculated.
Results. Ethnic features of the prevalence of increased heart rate have 
been established depending on the polymorphism of candidate genes 
involved in the pathogenesis of arterial hypertension. The respondents 
of the indigenous ethnic group had a high probability of developing 
tachycardia determined by the carriage of the C/T genotype of the MTHFR 

gene according to an overdominant type of inheritance [OR = 2.46]. Allele 
D of the ACE gene determined the tendency to the development of this 
pathology according to the recessive type of inheritance [OR = 1.91]. 
However, among young people and men, carriage of a prognostically 
unfavorable D/D genotype of this gene was associated with a high risk of 
increased heart rate [OR = 3.34] and [OR = 4.62], respectively. In a cohort 
of non-indigenous nationality, the heterozygous genotype I/D of the ACE 
gene determined the likelihood of tachycardia by an overdominant type of 
inheritance [OR = 2.08].
Conclusions. Most epidemiological studies show a significant difference 
in the contribution of the studied polymorphisms to the appearance of 
increased heart rate for various ethnic groups. For a small population of 
Mountain Shoria, genetic features of the development of tachycardia have 
been established. In this regard, it is advisable to take into account national 
characteristics when determining individual risk, and apply personalization 
to correction programs.

Key words: ethnos, heart rate, candidate gene polymorphism, associative 
connection
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ  
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ У НАСЕЛЕНИЯ ГОРНОЙ ШОРИИ 

ВВЕДЕНИЕ
В многочисленных эпидемиологических исследованиях 

было продемонстрировано неблагоприятное прогностическое 
значение частоты сердечных сокращений (ЧСС) в отношении 
развития сердечно-сосудистой заболеваемости [1]. В Россий-
ской Федерации распространенность ЧСС более 80 уд/мин со-
ставила 20,1% среди мужчин и 21,1% среди женщин. 

На частоту данного фактора риска оказывают влияние физи-
ологические параметры. К таким, прежде всего, относят избы-
точную активацию симпатикоадреналовой системы (САС). Из-
вестно, что частота сердечных сокращений напрямую зависит 
от степени возбуждения указанной системы. Отрицательные 
воздействия чрезмерной продукции катехоламинов приводят, 
как к прямому кардиотоксическому воздействию, так и к на-
рушению чувствительности рецепторного аппарата сердца [2]. 
Повышенная ЧСС, вследствие избыточной концентрации нора-
дреналина, приводит к спазму периферических и коронарных 
артерий, повышению тонуса венозных сосудов, усилению со-
кратительной способности миокарда, появлению различных 
нарушений ритма и увеличению притока крови к сердцу [2]. 
При активации САС происходит повышение секреции ренина 
почками. В связи с этим определена роль ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) в повышении ЧСС. 

Функциональные регуляторные системы сердечного рит-
ма генетически детерминированы [3]. Исследовано несколько 
полиморфизмов генов адренорецепторов, связанных с изме-
нением ЧСС. В первую очередь, в регуляции данного фактора 
риска участвуют гены β1-адренорецептора (ADRB1) и α2β-
адренорецептора (ADRA2B). Кроме них в число значимых мута-
ций, влияющих на развитие тахикардии, определены изменения 
в генах, ответственных за баланс РААС и функцию эндотелия. 
Ключевым элементом РААС является ангиотензинпревращаю-
щий фермент, ген которого (АСЕ) ассоциирован с болезнями 
системы кровообращения. Значимыми генетическими маркера-
ми указанной системы являются гены ангиотензиногена (AGT) 
и рецептора 1-го типа к ангиотензиногену II (AGTR1), которые 
определяют ренальную гемодинамику, водный и электролит-
ный гомеостаз. Нарушение экспрессии гена NO-синтазы 3-го 
типа (NOS3) связано с уменьшением выработки оксида азота 
с последующим изменением механизмов регуляции сердечно-
го ритма. Полиморфизм указанных генов в различной степени 
ассоциирован с ЧСС 80 уд/мин и выше, и эти ассоциации носят 
во многом автономный характер. Установление связи гена-кан-
дидата с тахикардией и дальнейший анализ индивидуального 
генетического риска имеет существенное значение для разра-
ботки персонифицированного подхода к профилактике, лече-
нию самой патологии и ее осложнений. В связи с этим создание 
стратегии ранней диагностики и прогнозирования заболевания 
с включением молекулярно-генетического тестирования явля-
ется одним из наиболее прогрессивных подходов в медицине. 

В основе принципов формирования групп риска очень важ-
на прогностическая ценность обнаруженных ассоциаций между 
генетическими маркерами и патологическими состояниями ре-
спондента. Положительные или отрицательные корреляции мо-
гут быть обусловлены характером распределения исследуемых 
полиморфных вариантов генов-кандидатов сердечно-сосуди-
стых заболеваний в популяциях различного этнического проис-
хождения, проживающих в различных географических регио-
нах, имеющих особенности факторов популяционной динамики 
[4]. В связи с этим изучение генетических маркеров различных 
параметров кардиоваскулярных болезней у представителей раз-
личного этноса является приоритетным научным направлением.

Цель исследования – изучить генетические аспекты повы-
шенной ЧСС у представителей различных этнических групп, 
проживающих на территории Горной Шории.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследование населения Горной Шории (2013 – 2017 гг.) 

было одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИ 
КПССЗ (г. Кемерово). Включали мужчин и женщин в возрасте 
18 лет и старше сплошным методом в труднодоступных посел-
ках (Ортон и Усть-Кабырза) и каждого второго (четного) эле-
мента генеральной совокупности в поселке городского типа 
Шерегеш. В выборку вошли лица коренной национальности 
(шорцы) – 901 человек и представители не коренной нацио-
нальности (97,5% русских) – 408 человек. Все жители подпи-
сывали информированное согласие на участие в научном ис-
следовании. Этническая принадлежность определялась путем 
самоидентификации лиц и их родителей, анализа родословной 
до второго поколения.

Всем обследуемым измерялась ЧСС пальпаторно на лучевой 
артерии за 60 секунд, повышенный уровень регистрировался 
при значениях выше 80 уд/мин [5]. 

Для проведения генетического тестирования утром натощак 
забирали кровь из кубитальной вены в вакуумные пробирки 
с 0,1% ЭДТА в объеме 5 мл. После наполнения пробирки её 
аккуратно переворачивали 8-10 раз для обеспечения полного 
перемешивания реагента и крови. Геномную ДНК выделяли 
из крови методом фенол-хлороформной экстракции. В на-
стоящем исследовании выбор генов-кандидатов определялся 
сведениями об ассоциации их полиморфизма с основными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. У обследованного 
населения Горной Шории определены генотипы по 7 вариан-
там однонуклеотидных полиморфизмов – ACE, АGT, AGTR1, 
ADRB1, ADRA2B, MTHFR и NOS3. 

Типирование полиморфных сайтов генов ACE (I/D, rs4340), 
ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, 
rs28365031), MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) и NOS3 
(VNTR, 4b/4a) проводили с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с рестрикционным анализом. Полиморфизмы 
генов АGT (c.803T>C, rs699) и AGTR1 (А1166С, rs5186) тестиро-
вали с помощью ПЦР в режиме реального времени. Для кон-
троля качества 10% случайно выбранных образцов были под-
вергнуты повторному генотипированию. Подробное описание 
методик генетического тестирования и распространенность 
генотипов указанных полиморфизмов у населения Горной Шо-
рии представлена нами ранее в публикациях [6, 7]. 

Математическую обработку провели с использованием па-
кета прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., USA) и 
SNPStats. Качественные значения отражены в виде абсолют-
ных величин (n) и процентных долей (%). Значимость различий 
качественных данных оценивали с использованием критерия 
χ2 Пирсона. С помощью многофакторного анализа с введени-
ем поправок на пол, возраст и модифицируемые факторы сер-
дечно-сосудистого риска, устанавливали ассоциации разных 
генотипов с повышенной ЧСС. Вычислялись отношения шан-
сов (ОШ) в пяти моделях наследования (кодоминантной, доми-
нантной, рецессивной, сверхдоминантной и лог-аддитивной), 
рассчитывали его 95% доверительный интервал (ДИ). Каждая 
из этих моделей отражает различные варианты сравнения ге-
нотипов: отдельные сравнения гетерозиготного и вариантного 
гомозиготного с референтным гомозиготным (кодоминант-
ная), объединенное сравнение гетерозиготного и вариантного 
гомозиготного с референтным гомозиготным (доминантная), 
объединенное сравнение гетерозиготного и референтного го-
мозиготного с вариантным гомозиготным (рецессивная), объ-
единенное сравнение двух гомозиготных генотипов с гетеро-
зиготным (сверхдоминантная) и отдельные сравнения одного 
и двух вариантных аллелей с референтным (лог-аддитивная). 
Критический уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез в исследовании принимался р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Повышенная ЧСС у населения Горной Шории встречалась у 

21,1% обследованных. Частота данной патологии оказалась 
ниже в когорте шорцев (19,3%) по сравнению с представите-
лями некоренной принадлежности – 24,2% (р=0,030). Кроме 
этого, установлены этнические особенности распространен-
ности тахикардии в зависимости от полиморфизма генов-кан-
дидатов, участвующих в патогенезе артериальной гипертензии 
(АГ). Так повышенная ЧСС встречалась реже у лиц коренного 
этноса, чем у респондентов некоренной национальности, яв-
ляющихся носителями гетерозиготного генотипа I/D гена ACE 
(44,2% против 67,2%, р=0,007) и гомозиготного генотипа Т/Т 
гена MTHFR (2,3% против 11,1%, р=0,037), в то время как, у 
лиц с генотипом А/А гена ADRB1, наоборот, чаще наблюдалась 
у шорцев (64,9% против 36,7%, р=0,012). 

В таблице 1 представлена распространенность повышенной 
ЧСС у лиц коренной и некоренной национальности в зависимо-
сти от полиморфизма изучаемых генов. Видно, что в когорте 
шорцев из генов-кандидатов РААС только у носителей гено-

типа D/D rs4340 гена АСЕ процент лиц с тахикардией оказался 
выше – 18,6% против 8,3% (р=0,006). Частота повышенной 
ЧСС в зависимости от остальных полиморфизмов системы 
РААС не достигала статистически значимых величин. Из генов-
кандидатов САС у обследованных с генотипом G/G rs1801252 
гена ADRB1 тахикардии наблюдалась реже – 3,5% против 
10,9% (р=0,024). При анализе распространенности увеличен-
ной ЧСС в зависимости от полиморфизма генов, кодирующих 
функцию эндотелия, установлено, что у лиц с гомозиготными 
генотипами С/С и 4b/4b соответствующих генов MTHFR и eNOS 
данная патология отмечалась реже, в то время как у носите-
лей гетерозиготных генотипов С/Т и 4b/4а, наоборот – чаще. В 
когорте представителей некоренной национальности у носите-
лей генотипа I/D гена АСЕ процент лиц с тахикардией оказался 
выше: 67,2% против 50,9% (р=0,032). 

Установлены ассоциации с повышенной ЧСС генов MTHFR и 
АСЕ у шорцев и гена АСЕ у лиц некоренной национальности 
(табл. 2). У представителей коренного этноса высокая вероят-
ность развития тахикардии определялась носительством гено-

Таблица 1. Распространенность повышенной частоты сердечных сокращений в зависимости от 
полиморфизма генов-кандидатов 
Table 1. Prevalence of increased heart rate depending on polymorphism of candidate genes

Генотип Коренное население Некоренное население

Р 
1 VS 3ЧСС >80  

уд/мин n (%)
ЧСС ≤ 80  

уд/мин n (%)
р ЧСС >80  

уд/мин n (%)
ЧСС ≤ 80  

уд/мин n (%)
р

1 2 3 4
Ген АСЕ, rs4340
I/I 32(37,2) 45(46,3) 0,132 13(22,5) 39(33,3) 0,313 0,060
I/D 38(44,2) 142(45,4) 0,845 39(67,2) 59(50,9) 0,032 0,007
D/D 16(18,6) 26(8,3) 0,006 6(10,3) 19(15,8) 0,553 0,177
Ген AGT, rs699
Т/Т 15(27,3) 67(25,7) 0,805 9(25,8) 33(35,1) 0,311 0,871
Т/С 26(47,3) 122(46,7) 0,943 13(37,1) 38(40,4) 0,735 0,344
С/С 14(25,4) 72(27,6) 0,747 13(37,1) 23(24,5) 0,154 0,238
Ген AGTR1, rs5186
А/А 37(64,9) 185(69,6) 0,493 11(36,7) 45(51,7) 0,155 0,012
А/С 16(28,1) 70(26,3) 0,786 13(43,3) 33(37,9) 0,601 0,151
С/С 4(7,0) 11(4,1) 0,348 6(20,0) 9(10,4) 0,173 0,071
Ген ADRB1, rs1801252
A/A 44(51,8) 163(52,2) 0,938 37(68,5) 78(72,2) 0,624 0,051
A/G 38(44,7) 115(36,9) 0,186 16(29,6) 26(24,1) 0,447 0,075
G/G 3(3,5) 34(10,9) 0,024 1(1,9) 4(3,7) 0,459 0,494
Ген ADRA2B, rs28365031
I/I 22(26,2) 91(29,2) 0,592 22(40,7) 53(49,1) 0,316 0,073
I/D 42(50,0) 147(47,1) 0,638 22(40,7) 40(37,0) 0,648 0,287
D/D 20(23,8) 74(23,7) 0,986 10(18,6) 15(13,9) 0,442 0,462
Ген MTHFR, rs1801133
С/С 54(62,8) 250(79,9) 0,001 34(63,0) 62(57,4) 0,498 0,984
С/Т 30(34,9) 56(17,9) 0,001 14(25,9) 37(34,3) 0,282 0,266
Т/Т 2(2,3) 7(2,2) 0,612 6(11,1) 9(8,3) 0,565 0,037
Ген NOS3, VNTR, 4b/4a
4b/4b 56(65,9) 253(80,8) 0,003 36(64,3) 69(61,6) 0,735 0,846
4b/4a 27(31,8) 57(18,2) 0,007 16(28,6) 33(29,5) 0,904 0,690
4a/4a 2(2,3) 3(1,0) 0,290 4(7,1) 10(8,9) 0,472 0,170
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ  
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ У НАСЕЛЕНИЯ ГОРНОЙ ШОРИИ 

типа C/T гена MTHFR по сверхдоминантному типу наследова-
ния [ОШ=2,46; 95% ДИ (1,37-4,42), р=0,003] При этом более 
высокий риск появления ЧСС 80 уд/мин и выше характерен для 
женщин [ОШ=3,09; 95% ДИ (1,38-6,88)], для обследованных с 
АГ [ОШ=3,57; 95% ДИ (1,68-7,57)] и нарушениями липидного 
обмена [ОШ=2,83; 95% ДИ (1,40-5,71)]. Аллель D гена АСЕ 
определял тенденцию к развитию тахикардии по рецессивно-
му типу наследования [ОШ=1,91; 95% ДИ (0,91-4,02), р=0,093]. 
Однако среди лиц молодого возраста и мужчин носительство 
прогностически неблагоприятного генотипа D/D указанного 
гена было ассоциировано с высоким риском появления уве-
личенной ЧСС [ОШ=3,34; 95% ДИ (1,35-8,27)] и [ОШ=4,62; 95% 
ДИ (1,28-16,73)], соответственно.

В когорте некоренного этноса гетерозиготный генотип I/D 
гена АСЕ ассоциировался с тахикардией по сверхдоминантно-
му типу наследования [ОШ=2,08; 95% ДИ (1,02-4,16), р=0,048] 
(табл. 3). При этом рисковый эффект возрастал у обследован-
ных с ожирением [ОШ=15,07; 95% ДИ (1,58-144,14)].

ОБСУЖДЕНИЕ
В литературе описаны клинические маркеры повышения 

ЧСС, такие как ожирение и его абдоминальный тип, АГ, на-
рушения углеводного и липидного обмена. Однако роль таких 
факторов в стратификации риска у пациентов без выявленной 
кардиальной патологии невелика. Существенный вклад в по-
явление отдельных факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний вносят генетические маркеры (полиморфизмы и 
мутации). В области медицинской генетики научные результа-
ты позволяют оценивать значимость полиморфных вариантов 
генов-кандидатов и прогнозировать риск развития кардиаль-
ной патологии у конкретного пациента. Существует ряд генов, 
связанных с увеличением ЧСС в покое – прежде всего, гены 
адренорецепторов, ответственные за функцию эндотелия, ак-
тивацию ренинового каскада. Исследования дизайна случай-
контроль и в настоящее время остаются популярными. Данные 
научные эксперименты проверяют сопоставимость ассоциа-
тивных связей с повышенной ЧСС отдельно взятых полимор-
физмов с известным в литературе вкладом генов в развитие 
указанной нозологии. Причем данные исследования проводят-
ся в разных половозрастных и этнических группах, что важно 
для определения особенностей влияния полиморфизма на 
развитие патологии. 

В различных мировых популяциях ассоциации генетических 
полиморфизмов с той или иной патологией носят, порой, про-
тивоположный характер. Возможно, это обусловлено влияни-
ем средовых факторов (образ жизни, характер питания, физи-
ческая активность, место проживания, уровень урбанизации), 
модифицирующих эффект данного полиморфизма [8]. Это, в 
первую очередь, свидетельствует о генетических особенностях 
респондента как о важном факторе, определяющем тяжесть 
патологического процесса в организме и его персонифициро-
ванный ответ.

В настоящем исследовании аллель D гена АСЕ ассоцииро-
вался с повышенной ЧСС у лиц, как коренной, так и некоренной 
национальности Горной Шории. Во многих популяциях мира 
гомозиготный генотип D/D полиморфного маркера гена АСЕ 
указывает на повышенный риск развития болезней системы 
кровообращения. Большая часть научных работ демонстриру-
ет ассоциативные связи аллеля D указанного гена с развити-
ем тахикардии на фоне фибрилляции предсердий [9-11]. При 
обследовании спортсменов республики Карелии установило, 
что аллель I можно считать маркером выносливости, так как 
у данной категории респондентов минимальная ЧСС, тогда как 
у носителей генотипа D/D были зарегистрированы максималь-
ные цифры ЧСС [12]. Аналогичные данные были получены X. 
Zhang et all. (2008 г.) при обследовании китайских респонден-
тов с хроническими болезнями легких [13].

Уровень гомоцистеина является сильным предиктором риска 
развития сердечно-сосудистых событий. Влияние однонуклео-
тидного полиморфизма метаболизма указанной аминокисло-
ты на ЧСС остается спорным. В работе C. Bickel et all. (2017 г.) 
данной взаимосвязи не выявлено [14]. Результаты настоящего 
исследования в Горной Шории свидетельствуют о том, что но-
сительство гетерозиготного генотипа C/T гена MTHFR в когорте 
шорцев сопряжено с высоким риском развития тахикардии. 

Регуляция активности САС имеет немаловажное значение 
для успешного ведения пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. Влияние катехоламинов опосредовано главным 
образом через β1-адренорецепторы. В этой связи появилась 
гипотеза о том, что в качестве маркера наиболее существенно-
го поражения миокарда в условиях избыточной активности САС 
является аллель 49Ser полиморфного гена ADRB1, и, соответ-
ственно, может определять предрасположенность к повышен-

Таблица 2. Ассоциативные связи генотипов гена-
кандидата MTHFR с повышенной частотой сердечных 
сокращений в когорте шорцев
Table 2. Associative relationships of the genotypes of the 
candidate gene MTHFR with an increased heart rate in 
the Shor cohort

Модель наследования Генотип ОШ (95%ДИ) р

Кодоминантный С/C 1,00 0,011
C/T 2,49 (1,38-4,48)
T/T 1,40

Доминантный C/C 1,00 0,004
C/T-T/T 2,36 (1,34-4,17)

Рецессивный C/C-C/T 1,00 0,900
T/T 1,12 (0,12-6,04)

Сверхдоминантный C/C-T/T 1,00 0,003
C/T 2,46 (1,37-4,42)

Лог-аддитивный --- 1,92 (1,18-3,13) 0,010

Таблица 3. Ассоциативные связи генотипов гена-
кандидата АСЕ с повышенной частотой сердечных 
сокращений в когорте некоренного этноса
Table 3. Associative relationships of genotypes of the 
candidate ACE gene with an increased heart rate in the 
cohort of a non-indigenous ethnic group

Модель 
наследования

Генотип ОШ (95%ДИ) р

Кодоминантный I/I 1,00 0,078
I/D 1,60 (0,67-3,83)
D/D 0,51 (0,15-1,77)

Доминантный I/I 1,00 0,570
I/D-D/D 1,28 (0,54-3,01)

Рецессивный I/I-I/D 1,00 0,046
D/D 0,36 (0,13-1,04)

Сверхдоминантный I/I-D/D 1,00 0,048
I/D 2,08 (1,02-4,16)

Лог-аддитивный --- 0,80 (0,46-1,40) 0,430
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ной ЧСС [15]. С большей частотой возникновения острых ко-
ронарных событий, таких как, смерть от сердечно-сосудистых 
причин, повторный нефатальный инфаркт миокарда, госпита-
лизация по поводу прогрессирующей стенокардии в течение 
года после перенесенного инфаркта миокарда ассоциировано 
носительство аллеля Ser; аллель Gly и генотип GlyGly связаны с 
благоприятным течением однолетнего постинфарктного пери-
ода [15]. Информация о влиянии полиморфизма Ser49Gly гена 
ADRB1 на ЧСС противоречива: существуют данные об ассоциа-
ции генотипа Gly49Gly с тахикардией [16], в другом источнике, 
напротив, у лиц с генотипом Ser49Ser – ЧСС выше [17]. Однако 
в нашем исследовании ни среди шорцев, ни среди представи-
телей некоренной национальности не установлено связи меж-
ду полиморфизмом гена ADRB1 и тахикардией. Аналогичные 
результаты были получены при проведении открытого одно-
центрового сравнительного исследования поперечного среза, 
выполнено в г. Омске: в зависимости от полиморфизма ука-
занного гена не зависела ЧСС, и не было выявлено его влияния 
на эффективность лечения β-адреноблокаторами [18]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большинство эпидемиологических исследований демон-

стрируют существенную разницу во вкладе исследуемых поли-
морфизмов в появлении ЧСС 80 уд/мин и выше для этнических 
групп. Настоящее исследование также установило националь-
ные различия в генетике развития тахикардии. Среди шорцев с 
повышенной ЧСС ассоциировались генотип С/Т гена MTHFR и 
генотип D/D гена АСЕ у лиц молодого возраста и мужчин, среди 
лиц некоренной национальности – генотип I/D гена АСЕ.
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Цель исследования: провести анализ факторов, ассоциированных с 
неблагоприятным исходом тромбэндартерэктомии из ветвей легоч-
ной артерии и осложнениями госпитального послеоперационного пе-
риода; на основании этого анализа оптимизировать терапевтическое 
сопровождение операции.
Материал и методы исследования. В исследование было включено 47 
больных с операбельной ХТЭЛГ, которым в период с 2010 г. по 2018 
г. в отделе сердечно-сосудистой хирургии НМИЦ кардиологии выпол-
нена тромбэндартерэктомия из ветвей легочной артерии. Больные 
наблюдались в течение внутригоспитального периода, всем проводи-
лась оценка клинических, инструментальных, гемодинамических, ла-
бораторных параметров и их взаимосвязь с развитием осложнений.
Результаты. При комплексной оценке параметров выявлено, что 
возраст старше 50 лет, наличие доказанного антифосфолипидного 
синдрома (АФС) независимо ассоциированы с большей частотой раз-
вития неблагоприятных исходов операций и осложнений в госпиталь-
ном периоде. С большей вероятностью развития реперфузионного 
отека легких независимо ассоциированы больший возраст, курение 
в анамнезе. С вероятностью развития преходящих неврологических 

осложнений независимо ассоциированы большая продолжительность 
глубоких гипотермических циркуляторных арестов и повышенный 
уровень д-димера. С вероятностью развития острого повреждения по-
чек независимо ассоциированы больший возраст и большая длитель-
ность ИВЛ. С вероятностью потребности в продленной ИВЛ независи-
мо ассоциированы больший уровень антитромбина III и наличие АФС.
Заключение. При отборе кандидатов на операцию помимо общепри-
нятых клинико-инструментальных параметров необходимо учитывать 
курение в анамнезе, повышение Д-димера, наличие АФС. Пациенты 
с АФС нуждаются в более тщательной оценке риска, коррекции це-
левых уровней АЧТВ, АВС и в дальнейшей разработке стандартов 
периоперационного сопровождения. Основным принципом карди-
ологического сопровождения операции является максимально ран-
няя диагностика всех известных периоперационных осложнений и 
быстрое начало их лечения. В послеоперационном периоде показан 
ранний переход с ИВЛ на самостоятельное дыхание для профилакти-
ки ассоциированных осложнений, в том числе ОПП.
Ключевые слова: легочная тромбэндартерэктомия, реперфузионный 
отек легких, острое повреждение почек, антифосфолипидный синдром
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Aim. To analyze the factors associated with a poor outcome of pulmonary 
thromboendarterectomy (PTE) and complications of the hospital 
postoperative period; on the basis of this analysis to optimize preoperative 
preparation and therapeutic support of the operation.
Materials and methods. The study included 47 patients with operable 
CTEPH, who underwent PTE in the Department of cardiovascular surgery 
of the national medical research center of cardiology from 2010 to 2018. 
Patients were observed during the intrahospital period, all were evaluated 
for clinical, instrumental, hemodynamic, and laboratory parameters. 
Diagnosis and treatment of complications, assessment of the relationship 
of factors associated with the development of these pathological conditions 
were carried out.
Results. A comprehensive assessment of the parameters revealed that 
age over 50 years, the presence of proven antiphospholipid syndrome 
(AFS) were independently associated with a higher frequency of adverse 
surgical outcomes and in-hospital complications. Older age and a history 
of smoking were independently associated with a greater likelihood of 
developing reperfusion pulmonary edema. The probability of developing 
transient neurological complications is independently associated with a 
long duration of deep hypothermic circulatory arrest (DHCA), an increased 

level of D-dimer. A greater age and longer duration of ventilation are 
independently associated with the likelihood of developing acute kidney 
injury (AKI). A higher level of antithrombin III and the presence of AFS 
were independently associated with the likelihood of developing prolonged 
ventilation.
Conclusion. When selecting candidates for surgery, in addition to the 
generally accepted clinical and instrumental parameters, it is necessary 
to take into account a history of Smoking, an increase in d-dimer, and the 
presence of AFS. Patients with this pathology need a more thorough risk 
assessment, correction of target levels of activated partial thromboplastin 
time (aPTT), activated clotting time (ACT) due to their falsely inflated 
indicators, and further development of standards for perioperative support. 
The main principle of cardiological support of the operation is the earliest 
possible diagnosis of all known perioperative complications and the rapid 
start of their treatment, which ensures the stabilization of the patient’s 
condition in 85% of cases in the hospital period. In the postoperative 
period, an early transition from ventilator to independent breathing is 
indicated for the prevention of associated complications, including AKI.
Keywords: pulmonary thromboendarterectomy, reperfusion pulmonary 
edema, acute kidney injury, antiphospholipid syndrome.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ  
КАРДИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕГОЧНОЙ ТРОМБЭНДАРТЕРЭКТОМИИ

ВВЕДЕНИЕ
Методом выбора в лечении больных хронической тромбоэм-

болической легочной гипертензией является легочная тромбэн-
дартерэктомия (ТЭЭ) [1]. Вместе с тем, как и при любой опера-
ции, после ТЭЭ возможно развитие некоторых осложнений, в 
том числе специфических для данного вмешательства: реперфу-
зионный отек легких (РОЛ), резидуальная легочная гипертензия 
(РЛГ), правожелудочковая сердечная недостаточность (ПЖСН), 
легочное кровотечение, преходящие неврологические наруше-
ния. Следует обратить внимание, что под резидуальной ЛГ ав-
торы понимают повышение ЛСС более 400-500 дин•с•см-5 [2-4].

В нашей стране метод ТЭЭ внедрен относительно недавно 
[5-8]. В некоторых зарубежных и российских источниках выде-
лены предикторы госпитальной и отдаленной смертности, в то 
время как, попытки прогнозирования конкретных осложнений 
встречаются в единичных исследованиях [3,9-11]. Актуальны 
вопросы поиска факторов, ассоциированных с вероятностью 
развития как неблагоприятного исхода в целом, так и отдель-
ных патологических состояний, а также пути оптимизации пе-
риоперационного ведения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
С 2010 по 2018 гг. на базе ИКК им. А.Л. Мясникова 52 пациен-

там с ХТЭЛГ выполнена ТЭЭ, в 5 случаях в сочетании с коронар-
ным шунтированием, что явилось критерием исключения по 
причине возможного влияния на функцию левого желудочка и 
посткапиллярную легочную гипертензию.

В исследование было включено 47 больных. Больные наблю-
дались в течение внутригоспитального периода, всем проводи-
лась оценка клинических, инструментальных, гемодинамиче-
ских, лабораторных параметров.

Общая группа (n=47) представлена 29 мужчинами (61,7%), 18 
женщинами (38,3%). Средний возраст больных составил 50,7±13,3 
лет, минимальный-26, максимальный – 74. Количество больных 
со 2 ф.к. составило 9 (19,1%), 3 ф.к. – 26 (55,4%), 4 ф.к. – 12 
(25,5%). Подробная характеристика клинико-инструментальных и 
лабораторных параметров больных представлена в таблице 1.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для определения функционального класса всем пациентам 

проводился тест 6-минутной ходьбы (Т6МХ) по стандартному 

Таблица 1. Исходные клинико-инструментальные и лабораторные параметры общей группы больных
Table 1. Initial clinical, instrumental and laboratory parameters of the general group of patients

параметр µ± s М [p25: p75] min max n

возраст, лет 50,7 ±13,3 54 [37:59] 26 74 47
имт, кг/м2 27,5 ±4,4 27 [24:31] 20 36 47
ппт, м2 2,0 ±0,2 1,99 [1,82: 2,07] 1,56 2,33 47
анамнез лг до операции, лет 5,5±5,2 5 [2:6] 0,5 30 47
фк_воз 3,1 ±0,7 3 [3:4] 2 4 47
т6мх, м 267,0 ±123,5 250 [163: 346] 94 554 47
одышка_Борг, балл 5,4 ±1,8 6 [4:7] 0,5 8 47
BNP, пг/мл 347,0±294,0 357 [112: 448] 11 1574 47
жел_вдох, % от должного 100,5±15,6 98 [90:109] 67 144 47
офв1/фжел 3,8±14,8 0,77 [0,74: 0,81] 0,59 80 47
офв1, % от должного 99,0±15,7 97 [89:110] 62 138 47
пор_сегм_артер_прав 6,8±1,5 7 [6:8] 3 9 47
пор_сегм_артер_лев 5,4±1,4 5 [5:6] 3 8 47
сдла_эхо, мм рт.ст. 86,7±20,6 86 [73:100] 35 130 47
размер ла, мм 32,4±4,1 32 [30:34] 25 42 47
площадь пп, см2 27,7±8,9 26 [20:33] 13 54 47
кдр_лж, мм 44,8±5,1 46 [41:48] 30 52 47
баз.р. пж, мм 49,8±7,9 48 [45:53] 30 68 47
TAPSE, см 1,4±0,4 1,4 [1,1:1,5] 0,7 2,5 47
сатур_арт.крови, % 92,9±3,7 93 [90:96] 86 99 47
сатур_вен.крови, % 56,7±7,8 58 [53:62] 35 68 47
сдла кпос, мм рт.ст. 85,8±17,4 85 [72:99] 48 128 47
ср.дла кпос, мм рт.ст. 48,8±9,8 47 [41:55] 31 80 47
ср.дпп, мм рт.ст. 9,1±5,1 8 [6:11] 2 27 47
св, л/мин 3,7±0,9 3,5 [3:4,3] 1,9 6,1 47
си, л/мин/м2 1,9±0,5 1,8 [1,6:2,2] 0,9 3,8 47
лсс, дин*сек/см5 958,4±317,9 889 [742:1188] 388 1642 47
Примечание: μ – среднее значение, s – стандартное отклонение, М – медиана, p25 – 25-й процентиль; p75 – 75-й 
процентиль, min – минимальное значение, max – максимальное значение, n – количество наблюдений.
Note: μ – mean, s – standard deviation, M – median, p25 is the 25th percentile; p75 – 75th percentile,  
min –minimum value, max – maximum value, n is the number of cases.
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протоколу с оценкой выраженности одышки по 10-балльной 
шкале Борга, насыщения артериальной крови кислородом 
(SpO2) с помощью пульсоксиметра.

Электрокардиографическое, рентгенологическое исследо-
вания, спирометрия проводились по стандартным протоколам. 
Трансторакальная комплексная эхокардиография (ЭхоКГ) про-
водилась с оценкой следующих показателей: конечно-диастоли-
ческий размер левого желудочка (КДР ЛЖ), фракция выброса 
ЛЖ (ФВ ЛЖ) по Симпсону; базальный переднезадний размер 
правого желудочка (ПЗР ПЖ), диаметр ствола ЛА; площадь пра-
вого предсердия, степень трикуспидальной регургитации, систо-
лическое давление легочной артерии (СДЛА). Оценка сократи-
тельной функции правого желудочка выполнялась с помощью 
показателя систолической экскурсии кольца трикуспидального 
клапана (TAPSE).

Всем пациентам проводилась катетеризация правых отде-
лов сердца (КПОС) с целью определения гемодинамических 
и расчетных показателей (систолическое, диастолическое, 
среднее давление в легочной артерии (срДЛА), давление в 
правом предсердии, правом желудочке, давление заклини-
вания легочной артерии (ДЗЛА), сердечный выброс (СВ), 
сердечный индекс (СИ), легочное сосудистое сопротивление 
(ЛСС), сатурация кислорода в артериальной и смешанной ве-
нозной крови). 

ЛСС рассчитывалось по формуле: ЛСС = (СрДЛА – ДЗЛА) х 
80/СВ. При необходимости проводился расчет отношения си-
стемного кровотока к легочному для определения наличия и 
направления сброса крови.

Одномоментно выполнялась инвазивная ангиопульмоногра-
фия в режиме субтракции в прямой и боковой проекциях для 
выявления поражения легочного сосудистого русла.

Мультиспиральная компьютерная томография в режиме ан-
гиопульмонографии (МСКТ-АПГ). Исследование проводилось 
на мультиспиральном (64-срезовом) компьютерном томогра-
фе «Aquilion» (Toshiba, Япония) с контрастированием, ЭКГ-
синхронизацией. 

С целью детальной топографической оценки обструктивного 
поражения, выполнялось сопоставление данных инвазивной 
ангиопульмонграфии и МСКТ-АПГ. При МСКТ-АПГ также про-
водился поиск значимой патологии легких. 

Пациентам старше 45 лет выполнялась коронарография с 
целью исключения гемодинамически значимых стенозов коро-
нарных артерий.

Всем больным проводились исследования клинического и 
биохимического анализов крови, коагулограммы: в том числе 
МНО, АЧТВ, Д-димера, фибриногена (ACL TOP IL, USA), активи-
рованного времени свертывания (ACT Plus Medtronic, США), BNP 
(Architect i1000 Abbot), антифосфолипидных антител (наборы 
для ИФА Anti-Cardiolipin IgG/IgM Orgentec, Germany), антитром-
бина III (STA-compact Diagnostica Stago, Франция), мутаций про-
тромбина и фактора свертывания V и других врожденных тром-
бофилий. Оценка риска госпитальной смерти также проводилась 
по общепризнанной шкале Euroscore II [12].

Перед операцией большинство пациентов получали ЛАГ-
специфическую терапию, диуретические препараты, антикоагу-
лянты. 

Операция ТЭЭ проводилась в отделе сердечно-сосудистой 
хирургии (Руководитель: д.м.н. профессор, академик РАН Ак-
чурин Р.С.). Для обеспечения «сухого» операционного поля 
выполнялись глубокие гипотермические циркуляторные аре-
сты (ГГЦА) со снижением температуры тела до 19-220С. Между 
ГГЦА проводилась реперфузия от 12 до 20 минут. 

Критерии выявления осложнений
Для выявления реперфузионного отека легких (РОЛ) исполь-

зованы следующие критерии: появление новых альвеолярных/
интерстициальных инфильтратов на рентгенограмме органов 
грудной клетки и/или гипоксемии, которую невозможно было 
объяснить другими причинами. Критерий гипоксемии: сатура-
ция крови кислородом (SрO2) ≤90 % и/или парциальное давле-
ние кислорода в артериальной крови РаО2 ≤60 мм рт. ст. 

Критерием резидуальной ЛГ явилось повышение ЛСС более 
400 дин•с•см-5 в раннем послеоперационном периоде. Для вы-
явления таких осложнений, как ПЖСН, кровотечение из после-
операционной раны, использованы общепризнанные критерии. 
ПЖСН выставлялась в случаях повышения центрального веноз-
ного давления (ЦВД) более 14 мм рт.ст. при ДЗЛА менее 15 мм 
рт.ст. в сочетании со снижением сократительной способности 
ПЖ по Эхо-КГ, требующего применения допамина/добутамина 
или адреналина для компенсации состояния. 

Критерий хирургического кровотечения: скорость отделяемо-
го по дренажам, равная 200 мл в час в течении 3 часов или 300 
мл в час в течение 2 часов, либо более 1000 мл кровопотери в 
сутки. Критерий продленной ИВЛ – продолжительность более 48 
часов. ОПП выставлялось согласно международной классифи-
кации RIFLE.

Неврологические осложнения подтверждались специалистом 
неврологом, выставлявшим собственное заключение после ос-
мотра, при необходимости назначались КТ, МРТ головного мозга. 

Лечение в отделении реанимации
Лечение в отделении реанимации проводилось не менее двух 

суток. Осуществлялся контроль параметров гемодинамики до ста-
билизации состояния пациентов с помощью катетера Свана-Ганца, 
особое внимание уделялось контролю наполнения ПЖ. Осущест-
влялся контроль газового состава артериальной и венозной кро-
ви, клинического и биохимического анализов крови, АЧТВ, АВС, 
ЭКГ. Проводился контроль рентгенограмм органов грудной. После 
прекращения оттока геморрагического отделяемого по дренажам, 
начиналась постоянная внутривенная инфузия НФГ с исходной 
скоростью 100 ед/час, далее осуществлялось ее постепенное уве-
личение до 500-800 ед/час под контролем АЧТВ, АВС. 

ИВЛ продолжалась до стабилизации состояния больных, 
показателей гемодинамики, газового состава артериальной и 
венозной крови. При неосложненном течении экстубация про-
водилась к 16-24 часу после операции. 

Лечение в отделении ССХ в раннем 
послеоперационном периоде
В отделении сердечно-сосудистой хирургии продолжалась ан-

тикоагулянтная терапия, для достижения целевого уровня АЧТВ 
60-80 с проводилось постепенное увеличение скорости инфузии 
НФГ до 1000 ед/час (24000 ед/сутки) и более. К 4-5 суткам вы-
полнялся переход с НФГ на НМГ, контроль рентгенографии ОГК 
и Эхо-КГ для исключения наличия воздуха, патологического ко-
личества жидкости в перикардиальной и плевральных полостях. 
В дальнейшем начиналась терапия Варфарином. При достиже-
нии нижней границы целевого для данной категории больных 
уровня МНО, равного 2,5, прекращались инъекции НМГ.

Также проводилась антибактериальная терапия, по показани-
ям назначались диуретические, ЛАГ-специфические препараты. 
Выполнялась дыхательная гимнастика, активизация больных с 
ежедневным увеличением объема движений, дистанции ходь-
бы. Проводился контроль клинического, биохимического ана-
лизов крови, коагулограммы, BNP, клинического анализа мочи, 
рентгенографии ОГК, ЭКГ, ЭхоКГ в динамике, в некоторых слу-
чаях МСКТ-ангиопульмонография.



98 ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2021

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ  
КАРДИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕГОЧНОЙ ТРОМБЭНДАРТЕРЭКТОМИИ

Статистическая обработка полученных результатов
Анализ проводился с использованием компьютерного стати-

стического пакета «Stata, версия 15» (StataCorporation, США) с 
дополнительными модулями. При нормальном типе распреде-
ления количественные переменные из двух независимых групп 
сравнивались методом t-критерия для независимых выборок 
(и t-тест для зависимых выборок, соответственно). При ненор-
мальном распределении использованы критерии Манна-Уитни 
для двух групп, Краскелла-Уоллиса для трех и более групп. Ка-
чественные переменные сравнивали с помощью критерия хи-
квадрат (χ2), точного теста Фишера (при n ≤5 в одной из под-
групп). Корреляции между переменными анализировались по 
методу Пирсона (при нормальном распределении) и по методу 
Спирмэна в иных случаях. В однофакторном анализе за уровень 
статистической значимости тестов принято α = 5% (р <0.05). 

Все факторы в многофакторных моделях проверены на воз-
можную нелинейность связи с зависимой переменной. Резуль-
таты множественных логистических регрессионных моделей 
представлены в виде отношений шансов, 95% доверительного 
интервала, уровня статистической значимости р. Общая оценка 
согласия модели и реальных данных оценивалась с использова-
нием теста согласия Хосмера-Лемешова. Использован стандарт-
ный анализ ROC-кривых, поиск порогового значения диагности-
ческого показателя. В многофакторных логистических моделях 
за уровень статистической значимости принято α = 0.05 (р <0.05).

Многофакторный анализ взаимосвязи 
параметров с развитием осложнений
В многофакторном анализе использованы следующие доопе-

рационные параметры пациентов: возраст, пол, рост, вес, пло-
щадь поверхности тела (ППТ), анамнез ХТЭЛГ до ТЭЭ, курение в 
анамнезе, дистанция в т6мх, класс одышки по боргу, фк ХТЭЛГ 
согласно ВОЗ, уровень мозгового натрийуретического пептида 
(BNP), креатинина, наличие ХБП, ЖЕЛ вдоха, ОФВ1 сек/ФЖЕЛ, 
ОФВ1 сек, количество пораженных сегментарных артерий в каж-
дом легком, эхокардиографические параметры (СДЛА, диаметр 
ЛА, площадь ПП, степень трикуспидальной регургитации, КДР 
ЛЖ, базальный размер ПЖ, выраженность систолической экс-
курсии кольца ТК, наличие перикардиального выпота, ФВ ЛЖ 
по Симпсону, гемодинамические параметры (среднее давление 
в правом предсердии, среднее давление в легочной артерии, сер-
дечный выброс, сердечный индекс, ЛСС, индекс ЛСС), сатурация 
артериальной крови, сатурация венозной крови, продолжи-
тельность искусственного кровообращения, пережатия аорты, 
ГГЦА, количество ГГЦА, прием терапии до госпитализации (ЛАГ-
специфической терапии, петлевых диуретиков, антагонистов ми-
нералкортикоидных рецепторов, антагонистов кальция). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В группу 1 (n=20) внесены пациенты, у которых развилось 

одно или несколько из перечисленных осложнений: реперфу-

Рисунок 1. Ассоциация возраста и АФС с вероятностью развития ККТ
Figure 1. Association of age and AFS with the probability of developing a composite endpoint
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Рисунок 2. Ассоциация пола и уровня фибриногена с вероятностью развития ККТ
Figure 2. Association of gender and fibrinogen level with the probability of developing a composite endpoint
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зионный отек легких (n=8 или 17%), резидуальная легочная 
гипертензия (n=3 или 6,4%), правожелудочковая сердечная не-
достаточность (n=1 или 2,1%), острое повреждение почек (n=10 
или 21,2%), неврологические осложнения (n=8 или 17%), кро-
вотечения из послеоперационной раны (n=3 или 6,4%), случаи 
внутригоспитальной смерти (n=2 или 4,2%). Пациенты с дан-
ными осложнениями (n=20), в том числе 2 случая (4,2%) вну-
тригоспитальной смерти объединены нами в комбинированную 
конечную точку (ККТ).

Следует отметить, что 2 случая внутригоспитальной смерти 
развились в первой выборке пяти пациентов. В одном случае 
летальный исход наступил в результате интраоперационного 
легочного кровотечения, во втором – в связи с развитием ката-
строфического антифосфолипидного синдрома (КАФС) в виде 
массивного тромбоза артерий внутренних органов и прогресси-
рующей полиорганной недостаточности. 

У 8 пациентов было выявлено одновременное развитие не-
скольких осложнений. Следует подчеркнуть, что степень выра-
женности каждого патологического состояния варьировалась от 
легкой до тяжелой. Несколько случаев РОЛ были представлены 
лишь рентгенологическими изменениями, без значимого влия-
ния на гемодинамические и показатели газового состава крови. 
Продленная ИВЛ потребовалась в 14 случаях (29,8%). 

В группу 2 (n=27) вошли пациенты с неосложненным «глад-
ким» послеоперационным течением. 

В результате многофакторного логистического анализа выявле-
но, что с большей вероятностью развития ККТ независимо ассо-
циированы больший возраст (ОШ=1.1, 95% ДИ [1,02-1,2], р=0,01) 
и наличие у больного АФС (ОШ=39.7, 95% ДИ [2,5-623,6], р=0,01) 
(рис. 1); с меньшей вероятностью развития ККТ независимо ассо-
циированы мужской пол (ОШ=0,19, 95% ДИ [0,04-0,98], р=0,047), 
больший уровень фибриногена (ОШ=0,13, 95% ДИ [0,03-0,61], 
р=0,01) (рис. 2). Общая статистика анализа хи-квадрат (4) = 18,0, 
р=0,001, псевдокоэффициент детерминации R2 = 0,281.

  На графике представлена кривая ROC для данного анализа, 
площадь под кривой = 0,8389 (рис. 3), отражающая качество 
классификации. Наибольшая корректность анализа (72,3%) 
достигнута при значении отрезной точки, равной 0,4, при этом 
чувствительность составила 70%, специфичность – 74%, по-
ложительная предсказательная способность - 66.67%, отрица-
тельная предсказательная способность – 76,9%.

В результате анализа выявлено, что с большей вероятностью 
развития реперфузионного отека легких (РОЛ) независимо ас-
социированы больший возраст (ОШ=1.2, 95% ДИ [1,05-1,4], 
р=0,009), курение в анамнезе (ОШ= 16.5, 95% ДИ [0,94-289], 
р=0,05) (рис. 4).

Рисунок 3. Кривая ROC анализа ККТ, чувствительность и специфичность для разных величин отрезной точки анализа ККТ
Figure 3. ROC curve of analysis, sensitivity and specificity for different values of the cut-off point of the composite endpoint analysis

Рисунок 4. Ассоциация возраста и курения с вероятностью развития реперфузионного отека легких
Figure 4. Association of age and smoking with the probability of developing reperfusion pulmonary edema
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  Площадь под ROC-кривой = 0,923. Наибольшая корректность 
анализа (89,4%) достигнута при значении отрезной точки большей 
или равной 0,3; при этом чувствительность составила – 70%, спец-
ифичность – 74%, положительная предсказательная способность 
– 66.67%, отрицательная предсказательная способность – 76,9%.

В результате многофакторного логистического анализа 
выявлено, что с большей вероятностью развития ОПП неза-
висимо ассоциированы больший возраст (ОШ=1.27, 95% ДИ 
[1,04-1,65], р=0,018) и большая длительность ИВЛ (ОШ=1.03, 
95% ДИ [1,002-1,05], р=0,032) (рис. 6). Общая статистика мо-
дели хи-квадрат = 28,55, р<0,0005, псевдокоэффициент де-
терминации R2 = 0,5927. Наибольшая корректность анализа 
(86,9%) достигнута при значении отрезной точки большей 
или равной 0,35; при этом чувствительность составила – 80%, 
специфичность – 88,9%, положительная предсказательная 
способность – 66,7%, отрицательная предсказательная спо-
собность – 94,1%. 

В результате многофакторного логистического моделирова-
ния выявлено, что с большей вероятностью развития преходя-
щих неврологических осложнений независимо ассоциирова-
ны большее общее время ГГЦА (ОШ=1.2, 95% ДИ [1,03-1,32], 
р=0,02), больший уровень д-димера (ОШ=6.64, 95% ДИ [1,12-
39,37], р=0,037) (рис. 7), больший уровень ОФВ1 (ОШ=1.2, 95% 
ДИ [1,03-1,3], р=0,01) (рис. 8); с меньшей вероятностью раз-

Рисунок 5. Ассоциация уровня фибриногена с вероятностью 
развития реперфузионного отека легких
Figure 5. Association of fibrinogen levels with the probability 
of developing reperfusion pulmonary edema
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Рисунок 6. Ассоциация возраста и продленной ИВЛ с вероятностью развития ОПП
Figure 6. Association of age and prolonged mechanical ventilation with the probability of AKI development

Рисунок 7. Ассоциация общего времени ГГЦА и д-димера с вероятностью развития преходящих неврологических осложнений
Figure 7. Association of the total time of deep hypothermic circulatory arrest and d-dimer 
with the probability of developing transient neurological complications
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вития преходящих неврологических осложнений независимо 
ассоциирован больший возраст (ОШ=0.9, 95% ДИ [0,8-0,99], 
р=0,03) (рис. 8). 

  Общая статистика модели хи-квадрат = 14,83, р<0,0005, 
псевдокоэффициент детерминации R2 = 0,3458. С увеличением 
возраста, согласно анализу, наблюдается заметное снижение 
вероятности развития преходящих неврологических осложне-

ний. Наибольшая корректность анализа (83%) достигнута при 
значении отрезной точки большей или равной 0,37; при этом 
чувствительность составила – 75%, специфичность – 84,6%, 
положительная предсказательная способность–50%, отрица-
тельная предсказательная способность – 94,3%.

В результате многофакторного логистического моделирования 
выявлено, что с большей вероятностью развития продленной (бо-

Рисунок 8. Ассоциация ОФВ1 и возраста с вероятностью развития преходящих неврологических осложнений 
Figure 8. Association of FEV1 and age with the probability of developing transient neurological complications
Примечание: ОФВ1 отражено в процентах от должного, Note: FEV1 is reflected as a percentage of due
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Рисунок 9. Ассоциация антитромбина III и АФС с вероятностью продленной ИВЛ
Figure 9. Association of antithrombin III and APS with the probability of prolonged mechanical ventilation
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Рисунок 10. Ассоциация дистанции Т6МХ и уровня фибриногена с вероятностью продленной ИВЛ
Figure 10. Association of Six Minute Walk Test distance and fibrinogen level with probability of prolonged mechanical ventilation
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лее 48 часов) ИВЛ независимо ассоциированы больший уровень 
антитромбина 3 (ОШ=1.13, 95% ДИ [1,01-1,25], р=0,0026), нали-
чие антифосфолипидного синдрома (ОШ=8.5, 95% ДИ [1,01-72], 
р=0,048) (рис. 9); с меньшей вероятностью развития продленной 
ИВЛ независимо ассоциированы большая дистанция в Т6МХ 
(ОШ=0.98, 95% ДИ [0,98-0,99], р=0,014), больший уровень фибри-
ногена (ОШ=0.11, 95% ДИ [0,018-0,78], р=0,027) (рис. 10). Общая 
статистика анализа хи-квадрат (4) = 14,59, р=0,0056, псевдокоэф-
фициент детерминации R2 = 0,2549.

Оценка эффективности операции 
ТЭЭ у больных обеих групп
В задачи данного исследования не входила количествен-

ная и качественная оценка изменений легочного сосудистого 
русла у пациентов после ТЭЭ в раннем послеоперационном 

периоде, селективная ангиопульмонография или МСКТ-
ангиопульмонография рутинно не проводились. В собственном 
исследовании оценка результата ТЭЭ выполнялась по гемоди-
намическим (табл. 2), эхокардиографическим (табл. 3), клини-
ческим параметрам и по лабораторным показателям. 

В группе с неосложненным послеоперационным течением 
к окончанию 1 суток наблюдалась нормализация значений 
ср.ДЛА, СВ (рис. 11) и СИ. ЛСС и индекс ЛСС приблизились к 
норме (рис. 11). 

  В обеих группах по результатам Эхо-КГ наблюдалось зна-
чительное снижение СДЛА, обратное ремоделирование правых 
камер сердца, улучшение сократимости ПЖ.

Во внутригоспитальном периоде к 9-12 суткам зарегистриро-
вано значительное снижение концентрации BNP в обеих груп-

Таблица 2. Изменение гемодинамических показателей к окончанию первых послеоперационных суток по 
сравнению с дооперационными
Table 2. Changes in hemodynamic parameters by the end of the first postoperative day compared to preoperative ones

Параметр Группа 1 (n=19)* Группа 2 (n=27) р

∆Ср.ДЛА, мм рт.ст. -19,1 ± 9,1 - 24,07 ± 9, 0,06
∆ СВ, л/мин 1,07 ± 1,04 1,9 ± 1,35 0,03
∆ СИ, л/мин/м2 0,63 ± 0,56 1,0 ± 0,74 0,06
∆ ЛСС, дин*сек/см5 -571,9 ± 225,9 -721,2 ± 345 0,08
Примечание: * – один случай интраоперационной смерти исключен из анализа 
Note: * – one case of intraoperative death was excluded from the analysis

Таблица 3. Сравнение динамики эхокардиографических показателей в обеих группах
Table 3. Comparison of the dynamics of echocardiographic parameters in both groups

Параметры ЭхоКГ Группа 1 (n=18)* Группа 2 (n=27) р

∆СДЛА, мм рт.ст. -39,8 ± 17,7 -54,8±5,3 <0,05
∆Размер ЛА, мм -4,1 ± 3,1 -3,3±2,2 >0,05
∆ S ПП, см2 -7,1 ± 6,3 -6,8 ± 4,4 >0,05
∆БР ПЖ, мм -8 ± 5,9 -7,2 ±7,0 >0,05
∆TAPSE, см 0,21 ± 0,18 0,24 ± 0,21 >0,05
* – два летальных случая исключены из анализа динамики 
* – two fatal cases were excluded from the analysis of the dynamics

 

Рисунок 11. Динамика сердечного выброса и ЛСС в обеих группах
Figure 11. Dynamics of cardiac output and pulmonary vascular ressistance in both groups
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пах: с 372 [111:568] до 85 [68:152] (p=0,06) и c 361[151:412] до 
78 [46:97] пг/мл (p<0,00005) соответственно, что указывает на 
уменьшение выраженности или на регрессирование сердечной 
недостаточности после ТЭЭ (рис. 12). При межгрупповом ана-
лизе исходного значения BNP уровень статистической значи-
мости составил p=0,89.

Ко дню выписки из стационара у пациентов обеих групп отме-
чалось выраженное, статистически значимое увеличение дис-
танции в Т6МХ с 209 [166:324] до 472 [407:538] и c 293[173:345] 
до 480 [456:529] метров соответственно. При межгрупповом 
анализе исходной дистанции Т6МХ уровень статистической 
значимости составил p=0,767, для послеоперационной дистан-
ции Т6МХ p=0,381, при внутригрупповом анализе p<0,001. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Реперфузионный отек легких или реперфузионное повреж-

дение легких является одним из наиболее частых (от 10 до 40%) 
послеоперационных осложнений, повышающих риск смерти 
[13]. Тяжесть РОЛ варьирует от легкого и кратковременного 
до тяжелого и продолжительного. Наличие гипоксемии, свя-
занной с образованием инфильтрата в легочной паренхиме, 
служит признаком выраженного РОЛ [13]. По собственным ре-
зультатам РОЛ зарегистрирован в 8 случаях (17%), однако, в 7 
из них осложнение носило легкое течение, выявленное только 
рентгенологически, без значимого изменения газового состава 
крови. Все случаи РОЛ были купированы в течение 1-2 суток. 

В настоящем исследовании с повышением возраста более 55 
лет значимо возрастала ассоциация с вероятностью развития 
РОЛ в раннем послеоперационном периоде, что может быть 
обусловлено снижением компенсаторных резервов у данной 
категории пациентов. Курение, вероятно, увеличивает риск 
проницаемости стенки легочных артерий, что создает предпо-
сылки для РОЛ. Связь большего уровня фибриногена со сни-
женным риском развития РОЛ, возможно, обусловлена лучшей 
синтетической способностью печени без застойной ПЖСН по 
сравнению с таковой на фоне застойной ПЖСН. Данный вопрос 
требует дальнейшего изучения на более широкой выборке па-
циентов.

Резидуальная легочная гипертензия (РЛГ), по данным од-
них авторов развивается у 5%-35%, по результатам других – у 
10-14% пациентов, является одной из наиболее частых при-
чин смертности [2-5,10]. Основным фактором, влияющим на 
развитие данного осложнения, является полноценность тром-
бэндартерэктомии. Вместе с тем, в поддержание РЛГ может 
вносить вклад патология микрососудистого русла [2-5,10]. В 
собственном исследовании РЛГ была выявлена в 6,4% случаев, 
Данным пациентам проводилась ЛАГ-специфическая терапия 
ингаляционным илопростом, продленная ИВЛ, диуретическая 
терапия. При выписке состояние пациентов расценено как удов-
летворительное, были даны рекомендации продолжить ЛАГ-
специфическую терапию (илопрост, риоцигуат), выполнить 
контрольную КПОС через 3-6 месяцев. В связи с небольшим 
количеством наблюдений многофакторный анализ отдельно 
для РЛГ, ПЖСН провести не удалось, однако данные состояния 
наряду с другими осложнениями и летальными исходами вне-
сены в комбинированную конечную точку.

Особенностями операции ТЭЭ являются длительное ИК, 
ГГЦА, продолжительный этап согревания, что может повы-
шать риск развития ОПП и неврологических осложнений. На 
рисунке 28 отражено заметное нарастание вероятности раз-
вития последних при превышении 40 минут ГГЦА. Полученные 
результаты анализа факторов, независимо ассоциированных 
с развитием ОПП, вероятно, можно объяснить ухудшением 

фильтрационной функции почек с возрастом. Продленная ИВЛ 
нередко требуется пациентам со сниженным сердечным вы-
бросом, соответствующей сниженной перфузией почек, что, в 
свою очередь, обуславливает повышение риска ОПП. Однако в 
собственной работе не удалось получить статистически значи-
мой взаимосвязи между СВ, СИ, продолжительностью ГГЦА и 
риском развития ОПП. 

Согласно результатам международного регистра ХТЭЛГ 
(n=679), в когорте оперированных больных (n=386) неврологи-
ческие осложнения разной тяжести зарегистрированы в 11% 
случаев [3]. В рандомизированном контролируемом исследо-
вании PEACOG при сравнении группы антеградной перфузии 
головного мозга (n=39) с группой ГГЦА (n=35) частота развития 
неврологической патологии после ТЭЭ соответственно соста-
вила: тремор 12,8% и 11,4%, спутанное сознание и изменение 
настроения – у 10,2% и 14,2%, транзиторная ишемическая 
атака – 2% и 2,8% [14]. В собственном исследовании зареги-
стрировано 8 случаев (17%) преходящих неврологических ос-
ложнений. Характер осложнений включал постгипоксическую 
энцефалопатию, проявляющуюся преимущественно развитием 
экстрапирамидных хорееподобных гиперкинезов. С помощью 
визуализирующих методов диагностики (мультиспиральная 
компьютерная и магнитно-резонансная томография) были ис-
ключены ишемические и геморрагические инсульты.

D’Armini с соавт. в проспективном исследовании (n=184) вы-
явили влияние высокого титра антифосфолипидных антител на 
более частое развитие транзиторных неврологических ослож-
нений (хорея, делирий, когнитивные дефекты) после ТЭЭ, без 
такого влияния на другие значимые осложнения и конечные 
точки [15]. В собственном исследовании подобных изменений 
при МРТ не выявлено, среди 8 пациентов c неврологическими 
нарушениями у 2 (25%) был ранее диагностирован АФС, тем 
не менее, получить статистической значимой взаимосвязи на-
личия АФС с вероятностью развития постгипоксической энце-
фалопатии не удалось. 

Наличие АФС у пациента может быть ассоциировано с бо-
лее частым развитием осложнений в раннем послеопераци-
онном периоде, среди таких патологий: РОЛ, ОПП, полиор-
ганная недостаточность, тромбоцитопения, неврологические 
осложнения. Указанный факт может вызвать у некоторых 
врачей мысль о внесении АФС в список противопоказаний к 
операции ТЭЭ. Такое утверждение, на наш взгляд, ошибочно. 
Собственный опыт и данные литературы доказывают, что у 
указанной категории больных можно добиться успешных ре-
зультатов хирургического лечения при грамотном периопера-
ционном ведении.

В нашем отделе осуществлялся тщательный контроль пара-
метров свертывающей системы крови, особенно у пациентов с 
АФС. Известно, что при АФС часто показатели АЧТВ и АВС не-
редко оказываются ложно-повышенными. Также с АФС нередко 
ассоциирована тромбоцитопения. После плазмофильтрации во 
время ИК в сосудистом русле снижается уровень белков, в том 
числе антифосфолипидных антител. Кроме того, всем пациен-
там во время ИК вводился дексаметазон с целью профилактики 
аллергических реакций, что также снижает уровень антител. 

Пациентам с ХТЭЛГ показано назначение лечебных доз анти-
коагулянтных препаратов, что повышает риск потенциальных 
кровотечений, особенно при тромбоцитопении. Грозное пато-
логическое состояние, значительно ограничивающее выбор 
антикоагулянтных препаратов - это гепарин-индуцированная 
тромбоцитопения (ГИТ). В собственном исследовании наблю-
далось 2 случая ГИТ. При развитии данной патологии у паци-

p*0,00005
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ентов проводилась замена в/в инфузии НФГ препаратом би-
валирудин, НМГ – на фондапаринукс натрия в лечебной дозе, 
соответствующей массе тела. 

С целью снижения риска развития ОПП исключалось про-
ведение контрастных исследований за 3-4 суток до операции, 
строго соблюдался общепринятый протокол перфузии во вре-
мя ИК, выполнялся контроль СИ, водного баланса и доз диуре-
тических препаратов в периоперационном периоде. 

Все пациенты с неврологическими осложнениями куриро-
вались совместно с врачами-неврологами. Нарушения были 
купированы применением малых нейролептиков, в частности, 
хлорпротиксеном, блокирующим дофаминовые рецепторы 
ЦНС, а также M-холиноблокатором бипериденом, блокиру-
ющим центральные н-холинорецепторы и периферическую 
м-холинергическую передачу возбуждения.

Несмотря на отягощенное течение раннего послеоперацион-
ного периода у пациентов в 1 группе (n=20), у 18 пациентов уда-
лось стабилизировать состояние и добиться успешных резуль-
татов во внутригоспитальном периоде. Данный факт указывает 
на возможности медикаментозной периоперационной терапии, 
позволяющей купировать возможные осложнения. 

В настоящем исследовании развилось 2 случая (4,2%) госпи-
тальной смерти, что соответствует общемировым показателям 
госпитальной летальности, приближающимся к 5% [2-4,10,11]. 

Таким образом, несмотря на достаточно тяжелое исходное 
состояние кандидатов на ТЭЭ в собственном исследовании, 
удалось достичь удовлетворительных клинико-гемодинамиче-
ских результатов лечения и снижения госпитальной летально-
сти до значений, сопоставимых с таковыми в ведущих эксперт-
ных центрах мира. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При отборе кандидатов на операцию помимо общепринятых 

клинико-инструментальных параметров необходимо учитывать 
курение в анамнезе, повышение д-димера, наличие АФС. Па-
циенты с АФС нуждаются в более тщательной оценке риска, 
коррекции целевых уровней АЧТВ, АВС и в дальнейшей разра-
ботке стандартов периоперационного сопровождения. Основ-
ным принципом кардиологического сопровождения операции 
является максимально ранняя диагностика всех известных пе-
риоперационных осложнений и быстрое начало их лечения. В 
послеоперационном периоде показан ранний переход с ИВЛ на 
самостоятельное дыхание для профилактики ассоциированных 
осложнений, в том числе ОПП.

Коллектив авторов благодарит руководителей и всех сотруд-
ников диагностических подразделений ФГБУ «НМИЦ кардиоло-
гии» Минздрава России
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Современные научные достижения дают клиницистам преимущество 
в использовании дополнительных инструментов и методов оказания 
помощи в клинической оценке и расширения их возможностей для 
классификации пациентов по факторам риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Биомаркеры – это простой инструмент, позволяющий 
идентифицировать и классифицировать людей с различной степенью 
риска, быстро и точно диагностировать состояние болезни, эффек-
тивно прогнозировать и контролировать лечение. Следовательно, из-
учение биомаркеров является серьезным и перспективным подходом 
к пониманию и лечению ССЗ. Среди них особое место занимают гене-
тические и биохимические маркеры. Кардио-метаболомика является 

новой наукой, которая позволяет исследователям изучать изменения 
в метаболоме и метаболических сетях, при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы, чтобы лучше понять их патофизиологический 
механизм. Таким образом, изучение метаболома может дать важную 
информацию о патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, а так-
же предложить возможность выявления новых биомаркеров ССЗ.

Ключевые слова: биомаркеры, метаболомика, омикс, сердечно-со-
судистые заболевания, гипертрофия сердечной мышцы, сердечная 
недостаточность
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Modern scientific approaches give clinicians an advantage in using additional 
tools and methods for assisting in clinical assessment and expanding their 
capabilities for classifying patients according to risk factors for cardiovascular 
complications. Biomarkers are a simple tool that allows to identify and 
classify people with different risk degree, quickly and accurately diagnose the 
condition of the disease, effectively predict and control treatment. Therefore, 
the identification and study of biomarkers is a serious and promising approach 
to understanding and treating cardiovascular diseases (CVD). Among a wide 
range of biomarkers, the genetic and metabolic markers is of high importance. 

Cardio-metabolomics is a new direction in cardiovascular science that allows 
researchers to study changes in metabolome and metabolic networks in 
diseases of the cardiovascular system in order to better understand their 
pathophysiological mechanism. Thus, the study of metabolome can provide 
important information about the pathogenesis of CVDs, as well as offer the 
possibility of identifying new CVD biomarkers.

Keywords: biomarkers, metabolomics, omics, cardiovascular diseases, 
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ОБЗОР  
МЕТАБОЛОМИКА И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистая патология является серьезной пробле-

мой для здоровья, затрагивающей миллионы людей во всем 
мире, характеризующаяся высоким уровнем смертности, особен-
но у пожилых людей, сложным прогнозом и ухудшением каче-
ства жизни больных. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
имеют тенденцию переходить в хроническую форму и приводить 
к осложнениям, влияющим на такие жизненно важные органы, 
такие как сердце, мозг и почки. По данным ВОЗ ССЗ во всем 
мире идут первыми в списке причин смерти: каждый год от ССЗ 
умирает больше людей, чем от любой другой причины (в 2016 
году зафиксировано 17,9 миллиона смертей или свыше 31% всех 
смертей в мире), причем четыре из 5 смертей от ССЗ вызваны 
инфарктом или инсультом, а одна треть смертей приходится на 
людей младше 70 лет [1].

Известно, что клиническое обследование является основой при 
работе с пациентами, однако такое обследование имеет опреде-
ленные ограничения [2, 3]. Современные научные достижения 
дают клиницистам преимущество в использовании дополни-
тельных инструментов и методов оказания помощи в клиниче-
ской оценке и расширения их возможностей для классифика-
ции пациентов по степени их уязвимости к ССЗ [4]. Биомаркеры 
– это простой инструмент, позволяющий идентифицировать и 
классифицировать людей с различной степенью риска, быстро 
и точно диагностировать состояние болезни, эффективно про-
гнозировать и контролировать лечение. Следовательно, изучение 
биомаркеров является серьезным и перспективным подходом к 
пониманию и лечению ССЗ.

Метаболомика – новая эра в кардиологии
К биомаркерам относится широкий спектр характеристик, 

который используется в качестве индикатора состояния всего 
организма. Среди них особое место занимают генетические и 
биохимические маркеры. Согласно Базе-данных метаболома 
человека HMDB (The Human Metabolome Database, https://hmdb.
ca), по крайней мере 114190 низкомолекулярных биохимических 
маркеров – метаболитов существуют у людей, и эти метаболиты 

играют различные важные роли в биологических системах в до-
полнение к белкам и генам [5]. Совокупность всех метаболитов 
в клетке, ткани, органе или целом организме является конечным 
продуктом клеточных процессов и представляет собой метабо-
лом. Направление науки, занимающееся систематическим из-
учением профилей (профилирование) низкомолекулярных ме-
таболитов в связи со специфическими клеточными процессами 
называется Метаболомикой. 

Метаболомика является одной из новейших наук, входящих в 
систему «омикс» (название происходит от окончаний их названий 
на английском языке – genomics, proteomics, metabolomics и т.д.) 
(рис. 1). До широкого применения метаболомики ученые пыта-
лись исследовать метаболические изменения как физиологиче-
ских, так и патологических состояний, при помощи протеомики 
или транскриптомики, но эти методы имеют ряд ограничений. На-
пример, в случае возникновения заболевания изменение в про-
теоме или транскриптоме происходит значительно медленнее, 
чем изменения в метаболоме [6]. Данные об экспрессии генов 
посредством мРНК и протеомный анализ не всегда рассказыва-
ют о том, что происходит в клетке. Профилирование метаболи-
тов, в свою очередь, показывает изменения как в протеоме, так 
и в геноме, и представляет собой более точное приближение к 
фенотипу организма в норме и при патологии. Схематическое 
представление взаимосвязей генома, транскриптома, протеома и 
метаболома представлено на рисунке 1. 

Небольшие биохимические вещества являются конечным ре-
зультатом всей цепи регуляторных изменений, возникающих в 
ответ на физиологические стрессоры, болезненные процессы 
или лекарственную терапию.

Профилирование низкомолекулярных метаболитов особенно 
актуально для изучения патофизиологии ССЗ. Помимо исполь-
зования в качестве биомаркеров, циркулирующие метаболиты 
могут сами участвовать в качестве регуляторных сигналов, таких 
как контроль артериального давления.

Метаболом как понятие впервые было предложено в 1998 
году [7]. С тех пор количество работ в области исследования 
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метаболома и метаболомики в целом достигло несколько де-
сятков тысяч. 

Первая работа, где упоминается метаболомный анализ как ме-
тод идентификации определенного метаболитного профиля в 
связи с сердечно-сосудистым заболеванием человека, была опу-
бликована в 2005 году [8]. Если внести в поиск по базе данных 
PubMed два ключевых слова «metabolomics» и «cardiovascular», 
то становится видно, что за последние десять лет количество пу-
бликаций в этой области выросло более чем в 10 раз – c 34 в 
2010 году до 362 в 2019 году (рис. 3). Таким образом, видно, что 
интерес ученых и клиницистов в изучении метаболома в связи 
с различными аспектами сердечно-сосудистых заболеваний не-
уклонно растет. 

Кардио-метаболомика является новой наукой, которая позво-
ляет исследователям изучать метаболические сети, участвующие 
в заболеваниях сердца, чтобы лучше понять их патофизиологи-
ческий механизм. Griffin et al. подчеркнул, как классические ме-
тоды исследования, используемые в метаболомике могут быть 
применены в кардиологии. Такие методы как спектроскопия 
ядерно-магнитного резонанса высокого разрешения (ЯМР) и 
масс-спектрометрия (МС) чрезвычайно полезны для получения 
информации о процессах, происходящих при сердечных заболе-
ваниях, так как оба метода являются высокоточными для ряда 
патологических процессов, от ишемии (стенокардия и инфаркт 
миокарда) до сердечной недостаточности [9]. Важно, что для этих 

методов можно использовать не только сердечную ткань, но и 
биологические жидкости, такие как кровь, слюна и моча.

Раньше считалось, что количество метаболитов относительно 
мало по сравнению с другими молекулярными составляющими, 
но по мере развития технологий метаболомики широта измеря-
емых метаболитов экспоненциально расширяется [10]. Хотя ге-
нетические различия в популяциях существуют при рождении, 
профилирование метаболома обеспечивает исследователя до-
статочными данными для интеграции геномных, эпигеномных, 
транскриптомных и протеомных вариаций, более того метаболом 
реагирует на такие внешние факторы, как потребление пищи, 
изменение кишечной микробиоты, физическая активность и 
воздействие окружающей среды (Рис.1). Таким образом, изуче-
ние метаболома может дать важную информацию о патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний, а также предложить возмож-
ность выявления новых биомаркеров ССЗ.

Американская Кардиологическая Ассоциация (AHA) выпустила 
релиз, обобщающий клиническое применение метаболомики при 
сердечно-сосудистых заболеваниях [11]. Помимо возможности 
измерения изменений концентрации метаболитов в крови и ор-
ганах, метаболомика может дать комплексное представление о 
метаболических нарушениях всего тела при различных болезнен-
ных состояниях, обеспечивая, таким образом, ключевое понима-
ние патофизиологии ССЗ. Кроме того, путем сочетания и инте-
грации метаболомных данных с данными других «омик», можно 
выяснить функциональные последствия и молекулярную основу 
метаболических нарушений, связанных с ССЗ. 

Гипертрофия сердечной мышцы
Поскольку сердце при многих ССЗ подвержено гипертрофии, 

оно должно изменить свой метаболизм, чтобы поддержать про-
цесс роста сердечной мышцы. Метаболомные исследования вы-
явили, что этот процесс значительно варьируется в зависимости 
от физиологических условий. Например, гипертрофия сердца 
возникает в ответ на регулярные физические нагрузки (физио-
логическая гипертрофия), а также в результате хронических ге-
модинамических стрессов (патологическая гипертрофия). Хотя 
структура сердца очень похожа при этих двух состояниях, но 
имеет различные молекулярные и метаболические профили, ко-
торые запускают основные программы роста сердечной мышцы. 
Так, исследования продемонстрировали ускоренный гликолиз 
при патологической гипертрофии сердца, который с тех пор стал 
отличительным признаком метаболического ремоделирования в 
этом состоянии [12]. Ускоренный гликолиз сопровождается низ-
кими показателями окисления жирных кислот с длинной цепью, 
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Figure 2. General scheme of interrelationships between genome, transcriptome, proteome and metabolome.
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тогда как скорости окисления жирных кислот со средней длиной 
цепи не снижаются. В отличие от патологической гипертрофии 
сердца, в физиологически гипертрофированной мышце сердца 
окисление длинноцепочечных жирных кислот и скорость окис-
ления глюкозы увеличиваются, а показатели гликозилирования 
снижены [13]. 

Например, у мышей 8-недельная программа тренировок на 
основе ночного бега на колесах привела к 10% увеличению би-
вентрикулярного веса по сравнению с контрольной группой без 
физической нагрузки. При этом, минимальные различия были 
замечены в профилях экспрессии генов, в сердцах тренирован-
ных и контрольных животных. Тем не менее, были отмечены зна-
чительные изменения в профилях метаболитов, которые изме-
рялись целевым количественным методом ЖХ-МС/МС, включая 
снижение ацилкарнитинов, сукцината и лактата, что свидетель-
ствует об увеличении потока углерода через окислительные ме-
таболические пути [14]. Отсутствие изменений экспрессии генов 
и различия в метаболитах, вероятно, отражают различия в пост-
трансляционной модификации или аллостерической регуляции 
ключевых метаболических ферментов. В том же исследовании 
патологическая гипертрофия сердца была достигнута с за счет 
аортального стеноза (AC) у мышей. Мыши с АС претерпели пере-
программирование генов, с усилением экспрессии генов, отвеча-
ющих за гипертрофический рост и воспаление, и выключением 
генов транспорта и окисления жирных кислот. Аналогичная кар-
тина в изменении экспрессии генов наблюдается при инфаркте. 

Другое исследование аналогичным образом использовало про-
филирование экспрессии генов и метаболомику для характери-
стики метаболических изменений, которые происходят во время 
перехода от сердечной гипертрофии к сердечной недостаточно-
сти у крыс, чувствительных к соли [15]. Хотя крысы, получавшие 
рацион с высоким содержанием соли, показали увеличение по-
требления глюкозы в сердце по сравнению с контролем не было 
значительных изменений в экспрессии генов гликолиза, окис-
ления жирных кислот, цикла АС, метаболизма нуклеотидов или 
генов метаболизма аминокислот. Однако после перехода к сер-
дечной недостаточности произошло значительное подавление ге-
нов окисления жирных кислот и генов-регуляторов транскрипции 
окисления жирных кислот и митохондриальной функции, таких 
как PPARα (альфа-рецептор, активируемый пролифератором пе-
роксисом) и гамма-коактиватор, активируемый пролифератором 
пероксисом 1-альфа. Более того, метаболомика показала, что в 
сердечной мышце с нарушенной функцией сердца наблюдается 
снижение интермедиатов цикла АС и активация связанного с гли-
колизом пентозофосфатного пути, который регулирует окисли-
тельно-восстановительное состояние клеток путем поддержания 
пониженных уровней глутатиона.

Хотя более ранние исследования также показали положитель-
ную регуляцию пентозофосфатного пути при патологической 
гипертрофии сердца [16, 17], поздние исследования не смогли 
продемонстрировать изменение ферментов, связанных с пенто-
зофосфатным путем в гипертрофированных сердцах [18, 19], 
поэтому точная роль этого пути, который обеспечивает альтер-
нативную судьбу гликолитических интермедиатов остается неиз-
вестной [20].

Сердечная недостаточность
Число пациентов с сердечной недостаточностью (СН) неуклон-

но растет, и во многих странах это заболевание стало серьезной 
проблемой здравоохранения. Патогенез СН сложен, и простыми 
методами невозможно описать всю картину, однако в патогенезе 
СН сердечный метаболизм является одним из наиболее важных 
факторов [21]. Сердце – это уникальный орган, предназначенный 
для непрерывной работы в качестве «насоса», снабжающего ор-
ганизм кровью. Чтобы удовлетворить эту потребность, миокард 

использует огромное количество АТФ. Сообщается, что полный 
оборот пула АТФ миокарда происходит в течение 10 секунд, что 
приводит к циркуляции примерно 6 кг АТФ в день, и сердце про-
являет метаболическую гибкость для удовлетворения этой чрез-
вычайно высокой потребности в энергии [22]. В нормальных 
условиях более 95% АТФ, потребляемого в сердце, генерирует-
ся окислительным фосфорилированием в митохондриях, в то 
время как гликолиз ответственен приблизительно за 5%, а цикл 
трикарбоновых кислот - за остаток. Таким образом, метаболизм 
жирных кислот генерирует большую часть АТФ, необходимого 
для сердца, а остальное вырабатывается окислением глюкозы, 
лактата, кетоновых тел и аминокислот [23]. Хорошо известно, что 
использование жирных кислот снижается при СН и происходит 
метаболический сдвиг к образованию АТФ из глюкозы. Такое 
метаболическое ремоделирование считается разумным, потому 
что СН связана с гипоксией, и выработка АТФ на атом кислоро-
да более эффективна при потреблении глюкозы по сравнению с 
жирными кислотами. У пациентов с прогрессирующей СН сердце 
не может использовать ни один из метаболитов и, в результате, 
заканчивается «топливо» [24]. Сообщается, что уровень АТФ при-
близительно на 30% ниже при СН по сравнению с нормой [25].

Патологическое структурное ремоделирование, такое как ги-
пертрофия сердечной мышцы приводит к хорошо описанному 
перепрограммированию метаболических путей сердца, и, как 
следствие, к общей повышенной зависимости от метаболиз-
ма глюкозы (повышенное поглощение глюкозы и гликолиз) с 
уменьшением окисления жирных кислот. На уровне транскрип-
ции изменения экспрессии метаболических генов в гипертро-
фированном сердце напоминают изменение метаболического 
созревания, которое происходит при переходе от сердца плода 
к взрослому сердцу. Таким образом, многие описывают метабо-
лические изменения, возникающие при гипертрофии сердца и, 
в конечном счете, СН, как возврат к метаболической программе 
плода. Важно отметить, что эти метаболические изменения часто 
предшествуют структурным изменениям сердца при сердечной 
недостаточности, что позволяет предположить, что метаболиче-
ское перепрограммирование представляет собой раннее событие 
в патогенезе сердечной недостаточности [26].

Хотя переход от окисления жирных кислот к утилизации глю-
козы может облегчить гипертрофию сердечной мышцы и обеспе-
чить раннюю адаптацию сердца к гемодинамическим стрессам, 
длительная зависимость от глюкозы, вероятно, приводит к конеч-
ному состоянию истощения АТФ и биоэнергетического голода-
ния, поскольку гипертрофия сердца развивается до выраженной 
сердечной недостаточности [12, 24]. 

Более того, во время перехода от гипертрофии сердца к СН 
количество и функция митохондрий постепенно снижается, что 
приводит к общему снижению окислительного метаболизма 
большинства видов энергии клетки и распространению энергети-
ческого дефицита [27]. Это было продемонстрировано в работе, 
которая включала исследование экспрессии генов и белков в со-
четании с анализом метаболома в тканях пациентов с конечной 
стадией СН и с кардиостимулятором левого желудочка. По срав-
нению с сердечной мышцей людей, не страдающих СН, миокард 
больных с СН показал общее снижение окисления субстрата и 
митохондриальной функции. Эти молекулярные изменения были 
частично приведены в исходное состояние после 55-дневной раз-
грузки желудочков при поддержке стимулятора левого желудоч-
ка [28].

В течение последних нескольких десятилетий исследования 
метаболических изменений, происходящих во время сердечной 
недостаточности, были в основном сосредоточены на изменени-
ях метаболизма жирных кислот и глюкозы. Учитывая, что эти 2 
субстрата обеспечивают сердцу большую часть энергии у здо-
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ровых и больных, на них было сконцентрировано основное вни-
мание. Тем не менее, данный подход, основанный на гипотезах, 
не учитывал другие метаболические пути в ослабевшем сердце. 
Молекулярное профилирование дает более глобальный взгляд 
на изменения, происходящие при СН, и позволяет обнаружить 
неоцененные ранее биологические пути, которые способствуют 
патогенезу заболевания. Таким образом, метаболомика недавно 
помогла выяснить новые основные патофизиологические меха-
низмы при СН. На рисунке 4 представлены метаболические пути 
и метаболиты, концентрация которых увеличивается или умень-
шается в сердце или в кровотоке при СН.

В другом исследовании использовалась комбинация методов 
ЖХ-МС / МС и ГХ-МС для обеспечения объективной оценки ме-
таболических изменений при АС и инфаркт-ассоциированной 
сердечной недостаточности у мышей [29]. Они обнаружили, что 
оба состояния приводили к значительным изменениям (до 40%) 
288 измеренных метаболитов. Отмечалось временное снижение 
уровня некоторых метаболитов, таких как пурины, ацилкарни-
тины, жирные кислоты и сфинголипиды, что указывает на мас-
штабный эффект энергетического обмена с сопутствующим 
увеличением маркеров окислительного стресса. Кроме того, от-
мечено накопление аминокислот с разветвленной цепью (BCAA) 
в сердцах с нарушениями, что было связано с резистентностью 
миокарда к инсулину. После этого, в нескольких дополнительных 
исследованиях использовались интегрированные метаболомные 
подходы для оценки вклада сердечного метаболизма BCAA в СН. 

Например, транскриптомику и метаболомику на основе ЖХ-МС / 
МС и ГХ-МС применили к модели, AC-индуцированной СН у мы-
шей, чтобы выявить скоординированное подавление катаболиче-
ского пути BCAA при СН, с соответствующим накоплением в ткани 
и кровотоке BCAA и α-кетокислоты с разветвленной цепью [30].

Подобные изменения транскрипции и метаболитов наблю-
дались в тканях сердца и плазме у пациентов с СН. Фармако-
логическое лечение для усиления катаболизма BCAA в сердце 
приводило к задержке прогрессирования СН у мышей с AC, что 
свидетельствует о том, что подавление сердечного пути BCAA 
может способствовать патогенезу СН. С тех пор аналогичные 
результаты были продемонстрированы на моделях мышей с 
СН индуцированной инфарктом миокарда (ИМ). В дополнение 
к возрастающей роли BCAA в метаболизме при СН, в недавних 
исследованиях использовали стратегию метаболомики и других 
«омикс» для демонстрации роли метаболизма кетонов при СН. 
Протеомный подход на модельных мышах с патологической ги-
пертрофией (AC) и СН (АС плюс ИМ) показал, что в дополнение к 
ожидаемой понижающей регуляции белков, участвующих в окис-
лении жирных кислот, была одновременная активация ключевых 
ферментов, участвующих в окислении кетонов [31].

В отдельном исследовании сердечной недостаточности у чело-
века, использовали метод несмещенного липидомного профи-
лирования и целевой количественной метаболомики для иссле-
дования миокарда пациентов с СН на конечной стадии [32]. Это 
исследование также представило свидетельства нарушения окис-
ления жирных кислот в миокарде с увеличением метаболитов об-
разующихся после окисления кетонов, с одновременной актива-
цией ключевых ферментов, вовлеченных в механизм окисления 
кетонов. Однако не ясно, является ли повышенная зависимость 
от кетонов для получения энергии при сердечной недостаточно-
сти адаптивным или неадаптивным процессом [33].

В связи с трудностями, связанными с получением образцов 
ткани миокарда, в исследованиях метаболизма людей с СН, 
обычно анализируются метаболиты в сыворотке или плазме 
[34]. Таким образом, результаты отражают общий системный 
метаболизм при СН, а не сердечный метаболизм как таковой. 
Поскольку СН вызывает широко распространенные изменения 
в системном метаболизме, изменения циркулирующих метабо-
литов при СН часто отражают метаболические изменения в пе-
риферических тканях в дополнение к тем, которые происходят 
в сердце [34]. Действительно, вызванные при СН изменения в 
периферическом метаболизме считаются неотъемлемой частью 
патогенеза СН и прогрессирования болезни [35]. Несколько ме-
таболомных исследований выявили важность циркулирующих 
длинноцепочечных ацилкарнитинов как метаболитных марке-
ров при сердечной недостаточности. Например, используя ко-
личественный метаболомный анализ при помощи ЖХ-МС / МС, 
было выявлено, что длинноцепочечные ацилкарнитины в зна-
чительной степени связаны с сердечно-сосудистыми исходами 
в клиническом исследовании у людей с СН со сниженной фрак-
цией выброса. [36].

Более того, эти виды ацилкарнитина были также значительно 
увеличены в кровотоке у людей с конечной стадией СН со сни-
женной фракцией выброса и уменьшились после разгрузки же-
лудочков с имплантацией вспомогательного устройства левого 
желудочка [36]. Хотя для выявления причин, вызывающих обра-
зование в кровотоке этих видов ацилкарнитина необходимо про-
вести дополнительные исследования, считается, что они отража-
ют возможные системные нарушения окисления жирных кислот 
и митохондриальную дисфункцию.

Липидомика – это раздел метаболомики (рис. 2.), который из-
учает различные виды липидных молекул, а также предоставляет 

Окисление жирных кислот; варьирует
Ацилкарнитины ↓

Керамиды ↑

Окисление кетоновых тел ↑
В-гидрокмибутират ↓

Фруктолиз ↑

Гликолиз; варьирует
Окисление глюкозы; варьирует

Глюкоза ↓
Глюкозо-1-фосфат ↓
Глюкозо-6-фосфат ↓

Лакткт ↓
Ацетил-КоА ↑

Цитрат ↓
А-кетоглюкорат ↓
Сукцинил-КоА ↓

Сукцинат ↓
Фумарат ↓
Марат ↑

ВСАА (валин, лейцин, изолейцин) ↑
Метионин ↓

Фенилалнин ↓
Тирозин ↓
Гистидин ↓
Треонин↓

Гомосерин ↓
Глютамин ↓
Алинин ↓

Рисунок 4. Метаболические пути и метаболиты, 
концентрация которых увеличивается или уменьшается 
в сердце или кровотоке при СН. BCAA – аминокислоты с 
разветвленной цепью, ТКК – трикарбоновые кислоты
Figure 4. Metabolic pathways and metabolites, the concentration 
of which increases or decreases in the heart or bloodstream in HF. 
BCAA – branched-chain amino acids, TCA – tricarboxylic acids

Липиды

Гликолиз 
и цикл ТКК

Аминокислоты
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ценную информацию о биомаркерах и патогенезе заболеваний, 
связанных с нарушением обмена веществ и сердечно-сосудистых 
заболеваний [37]. Например, благодаря липидомике было выяв-
лено, что кардиолипин, являющийся важным липидным компо-
нентом внутренней мембраны митохондрий и обеспечивающий 
функционирование многих митохондриальных белков, активно 
ремоделируется во время прогрессирования ССЗ, таких как СН 
[38, 39]. Кардиолипин, вероятно, имеет огромное значение при 
сердечной дисфункции, связанной с сахарным диабетом. Анализ 
липидома сердечной мышцы у мышей с диабетом, показал исто-
щение кардиолипина и его предшественников, а также фермен-
тов в метаболическом пути кардиолипина, что может привести к 
митохондриальной дисфункции, наблюдаемой в диабетическом 
миокарде [40]. Кроме того, делеция гена, кодирующего фермент, 
который ремоделирует кардиолипин, предотвращает возникно-
вение ожирения, вызванного диетой, и улучшает функцию мито-
хондрий печени и окисление липидов у мышей [41].

Ишемия и инфаркт миокарда
Внезапное снижение содержания кислорода и питательных ве-

ществ, наблюдаемое при ишемии миокарда и инфаркте, приво-
дит к хорошо описанным изменениям сердечного метаболизма, в 
частности, при окислении жирных кислот и глюкозы [42, 43, 44]. 
Кроме того, внезапное повторное введение кислорода и пита-
тельных веществ во время реперфузии приводит к образованию 
в митохондриях активных форм кислорода, которые могут приве-
сти к окислительному повреждению и, в конечном итоге, к гибе-
ли клеток. В результате метаболомных исследований выявлено, 
что продукция активных форм кислорода в митохондриях, ранее 
считавшейся неспецифическим ответом на реперфузию в ише-
мической ткани, регулируется с помощью уровней сукцината в 
тканях [45]. Использование сравнительной метаболомики in vivo 
на мышах со смоделированным ишемически-реперфузионным 
повреждением (в мозге, почках, сердце и печени) обнаружило, 
что сукцинат накапливается в каждой ишемической ткани, а окис-
ление сукцината во время реперфузии приводит к накоплению 
активных форм кислорода в митохондриях и их повреждению. 
Таким образом, модуляция метаболизма сукцината во время ре-
перфузии может предложить действенный подход к снижению 
ишемии-реперфузионного повреждения.

Метаболомные исследования применяли при изучении сердеч-
ного метаболизма BCAA в энергетике миокарда и ишемическо-
реперфузионном повреждении. Генетически сконструированная 
мышиная модель с нарушенным катаболизмом BCAA во всем 
организме (нокаут фермента PPM1K) показала снижение окисле-
ния глюкозы примерно на 50% и обратное увеличение окисления 
жирных кислот в перфузированных сердцах (в сердечной мыш-
це после реперфузии). Эти изменения в выборе топлива были 
связаны со снижением поглощения глюкозы в сердце, а также с 
предполагаемым BCAA-опосредованным ингибированием пиру-
ватдегидрогеназы, которая контролирует поступление пирувата в 
митохондрии и, таким образом, регулирует окисление глюкозы. 
Кроме того, сердечная мышца у нокаутированных животных име-
ла обостренное ишемически-реперфузионное повреждение по 
сравнению с контрольной группой, которое было смягчено либо 
усиленным катаболизмом BCAA, либо усиленным окислением 
глюкозы [46]. Хотя эти данные свидетельствуют о прямом вза-
имодействии BCAA и метаболизма глюкозы, необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы полностью понять предполагаемые 
механизмы, вовлеченные в этот процесс.

В дополнение к новому пониманию метаболического контроля 
ишемии и реперфузионного повреждения на животных моделях, 
метаболомика также использовалась для описания метаболиче-
ских изменений при ишемии и инфаркте миокарда у людей. Ме-

таболомный анализ на основе ЖХ-МС/МС проводили на плазме 
у 36 человек до и после стрессовой физической нагрузки, у 18 
из которых была индуцированная ишемия, а у 18 – нет. Анализ 
путей 173 измеренных метаболитов выявил значительные изме-
нения 6 метаболитов, связанных с циклом лимонной кислоты, у 
лиц с индуцированной ишемией. Затем исследователи разрабо-
тали критерии оценки риска метаболической ишемии с исполь-
зованием этих 6 метаболитов и показали, что они могут надежно 
различать лиц с индуцибельной ишемией [8]. Эта же группа ис-
следователей пыталась выявить новые метаболитные маркеры 
повреждения миокарда у 36 человек, перенесших спонтанный 
инфаркт миокарда, развивающийся при проведении процедуры 
иссечения межжелудочковой перегородки для лечения гипер-
трофической обструктивной кардиомиопатии. Образцы крови от-
бирали как с периферии, так и из коронарного синуса во время 
процедуры. Пациенты, которым проводилась диагностическая 
катетеризация сердца, и пациенты со спонтанным инфарктом 
миокарда были использованы в качестве отрицательного и поло-
жительного контролей соответственно. В результате, изменения 
в некоторых метаболитах, включая определенные аминокислоты, 
продукты метаболизма пиримидина и пентозофосфатного пути, 
наблюдались уже через 10 минут после развития инфаркта как в 
коронарном синусе, так и в периферической крови. Эти метабо-
литы были впоследствии использованы для дифференциации с 
высокой точностью лиц, направляемых на коронароангиографию 
для выявления риска спонтанного инфаркта миокарда у тех, кто 
будет проходить эту диагностическую процедуру.

Как известно, коронарный атеросклероз (КАС) лежит в осно-
ве патогенеза ишемической болезни сердца. Это заболевание не 
всегда выявляется на ранних стадиях, пока у пациента не воз-
никнет серьезная закупорка сосудов. Таким образом, новые био-
маркеры для надлежащей и своевременной диагностики ранних 
стадий КАС необходимы для скрининга и своевременного начала 
терапии. В исследовании, проведенном китайскими специалиста-
ми, использовали нецелевой метаболомный подход для выявле-
ния потенциальных биомаркеров, которые могли бы обеспечить 
высокочувствительное и специфическое обнаружение КАС. Было 
показано, что по сравнению с контрольной группой отмечена 
значительная метаболическая дисфункция в метаболизме фос-
фолипидов, сфинголипидов и жирных кислот. Кроме того, из 24 
выявленных метаболитов, 9 могут быть использованы в качестве 
комбинаторного биомаркера для клинической диагностики, что-
бы отличить пациентов с ранней стадией КАС [47].

Кардиометаболические нарушения
Неудивительно, что за последнее десятилетие метаболомика 

значительно продвинулась в понимании некоторых метаболи-
ческих нарушений [48]. Одним из наиболее важных наблюдений 
была связь BCAA и родственных метаболитов (включая катаболи-
ческие интермедиаты BCAA и ароматические аминокислоты (фе-
нилаланин и тирозин) с резистентностью к инсулину и сахарным 
диабетом 2 типа. Хотя связь BCAA и ожирения, и секреции инсу-
лина была впервые описана в 1960-х годах [49], метаболомика 
позволила гораздо глубже понять эти ассоциации. Например, при 
использовании таргетного подхода МС/МС метаболитный фактор 
BCAA способен лучше различать худых и страдающих ожирением 
индивидуумов, а также он более тесно связан с маркерами ин-
сулинорезистентности, чем метаболиты, связанные с липидами, 
которые ранее считались движущими факторами ожирения при 
гомеостазе глюкозы [50]. Кроме того, диета с высоким содержа-
нием жиров и BCAA способствовало резистентности к инсулину 
у крыс, независимо от увеличения массы тела, предполагая при-
чинный эффект BCAA в опосредовании этого процесса [50], тог-
да как ограничение BCAA у генетически измененных модельных 
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мышей с ожирением улучшало чувствительность к инсулину [51]. 
Это открытие подвигло исследователей провести несколько до-
полнительных исследований с использованием различных мета-
боломных платформ среди разных когорт людей. В результате 
этих исследований, ученые не только подтвердили связь BCAA 
с инсулинорезистентностью [52, 53, 54, 55], но также показали, 
что BCAA прогнозирует развитие сахарного диабета [56] (Wang 
et al., 2011) и предсказывает улучшение чувствительности к инсу-
лину с потерей веса [57, 58]. Механизмы, лежащие в основе ас-
социации BCAA с метаболическими нарушениями, связанными с 
ожирением, остаются неясными. Тем не менее, продолжающиеся 
фундаментальные научные исследования начинают раскрывать 
сложное взаимодействие между BCAA, глюкозой и липидным 
обменом, которые могут способствовать системным метаболиче-
ским нарушениям [56, 51, 59].

Прогнозирование риска сердечно-сосудистых заболеваний
Применение метаболомных исследований иллюстрирует поль-

зу этой технологии в раскрытии основных метаболических ме-
ханизмов сердечно-сосудистых заболеваний. Не менее важная 
роль метаболомики заключается в идентификации биомаркеров 
для прогнозирования риска ССЗ [11, 60, 61]. Например, таргет-
ная метаболомика на основе ЖХ-МС/МС была использована для 
демонстрации прогностической ценности фактора BCAA при сте-
нозирующем коронарном атеросклерозе у лиц, подвергшихся 
диагностической коронарной ангиографии [62]. В этой же группе 
базовые уровни метаболита, содержащего дикарбоксилацилкар-
нитин с короткой цепью (SCDA), строго предсказывают смерть / 
инфаркт миокарда в моделях с множественной регрессией [62]. 
Было показано, что у лиц, перенесших аорто-коронарное шунти-
рование [62], метаболитный фактор SCDA, предсказывает сово-
купный исход инфаркта миокарда, необходимость вмешатель-
ства и повторного шунтирования коронарной артерии, и смерть 
[60]. Кроме того, этот метаболитный фактор значительно улуч-
шил реклассификацию и оценку риска смертности при добавле-
нии к клиническим моделям, содержащим стандартные факторы 
риска [59]. 

Одной из очень быстро развивающихся областей метаболоми-
ки в прогнозировании сердечно-сосудистого риска является роль 
кишечного микробиома в определении уровней метаболитов в 
крови. 

Недавнее исследование продемонстрировало связь соста-
ва кишечной микробиоты с концентрациями циркулирующего 
BCAA [63]. Другим примером является метаболит триметиламин 
N-оксид (TMAO). В оригинальном исследовании, использовали 
метод ЖХ-МС/МС в когортах людей с высоким риском ССЗ, для 
идентификации новых маркеров будущих сердечно-сосудистых 
событий. Три метаболита пищевого липидного фосфатидилхоли-
на (обнаружены в красном мясе) – холин, ТМАО и бетаин – неза-
висимо предсказывали сердечно-сосудистый риск. Последующее 
исследование продемонстрировало, что кормление мышей раци-
оном, дополненным холином или ТМАО, способствует атероскле-
розу. Однако этот эффект пропадал при использовании мышей 
без микробов в кишечнике. 

Очень интересное исследование было выполнено Feng et al. в 
котором комплексный метаболомный и метагеномный анализ 
плазмы и мочи позволил выявить метаболиты микробного про-
исхождения при ишемической болезни сердца [64]. Эти молеку-
лы, маннит и N-ацетил-D-глюкозамин-6-фосфат среди других, 
связаны с определенными видами бактерий Clostridium spp. или 
Streptococcus spp., указывающие на возможную роль дисбак-
териоза в возникновении этой патологии. В 2016 году был опу-
бликован обзор Йонссона и Бакхеда, посвященный публикациям 
о роли кишечной микробиоты в развитии атеросклероза [65]. 

Они заявили, что специфический класс бактерий, Proteobacteria, 
может быть найден в атеросклеротической бляшке. Этот класс 
включает в себя роды Helicobacter и Chryseomonas, и он явля-
ется наиболее распространенным в зубном налете. Актинобак-
терии также могут быть обнаружены в бляшке, в то время как 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) количество 
Bacteroidetes уменьшается по сравнению с контролем, а соотно-
шение Firmicutes / Bacteroidetes увеличивается. Они также пред-
ложили 3 возможных механизма, с помощью которых микро-
биота может влиять на развитие атеросклеротической бляшки. 
Первый: бактериальная инфекция активирует иммунную систему, 
вызывая чрезмерную воспалительную реакцию, которая может 
оказаться опасной, независимо от места инвазии. Последующий 
проатерогенный ответ может быть опосредован Toll-подобным 
рецептором 4, экспрессируемым в макрофагах. Второе: произ-
водство ТМАО может инициировать активацию тромбоцитов и 
пенистых клеток. Третье: производство вредных молекул, таких 
как ранее упомянутые ТМАО, связано с питанием и метаболиз-
мом микробиоты кишечника [65].

Кроме того, подавление микрофлоры кишечника защищало 
от атеросклероза мышей с диетически-холин-индуцированным 
атеросклерозом, что подтвердило роль кишечной микробиоты 
в опосредовании эффекта TMAO в кровообращении [66]. Даль-
нейшие исследования на людях подтвердили связь между по-
треблением холина с пищей, кишечной микробиотой и уровнем 
циркулирующего ТМАО [67]. Кроме того, исследования подтвер-
дили первоначальные результаты повышения ТМАО и повышен-
ного риска сердечно-сосудистых заболеваний и смертности в 
различных популяциях, включая лиц, подвергавшихся коронар-
ной ангиографии, и лиц со стабильной ишемической болезнью, 
острым коронарным синдромом, сердечной недостаточностью, 
хронической почечной недостаточностью, заболеваниями пери-
ферических артерий и сахарным диабетом [67-73].

Важно отметить, что доклинические исследования с использо-
ванием соединения, которое ингибирует выработку триметила-
мина в кишечнике, снижало уровни ТМАО у мышей, склонных к 
атеросклерозу, диета которых имела высокое содержание холина 
и сопровождалась ингибированием образования атеросклероти-
ческих бляшек, что предполагает разработку потенциальных те-
рапевтических вариантов лечения людей в будущем [74].

Будущие исследования
Интеграция различных молекулярных данных представляет со-

бой мощный и бурно развивающийся подход в получении более 
полного представления о сложных механизмах, лежащих в осно-
ве сердечно-сосудистых и кардиометаболических расстройств. 
За последнее десятилетие несколько исследовательских групп 
объединили данные GWAS (полногеомных ассоциативных иссле-
дований) и данные метаболомики, чтобы описать вклад генетиче-
ской изменчивости в концентрации циркулирующего метаболита 
[75-79]. Подобные исследования также недавно были проведены 
с объединением эпигенетических и метаболомных исследований 
[80]. Такие метаболомные исследования локусов количественных 
признаков могут быть использованы для проверки гипотез. На-
пример, исследования метаболомных локусов количественных 
признаков позволили продемонстрировать, что 2 члена семейства 
флавинмонооксигеназ окисляют триметиламин до ТМАО и что 
варианты в гене FMO3 непосредственно влияют на уровни цир-
кулирующего ТМАО в крови и повышают восприимчивость к ате-
росклерозу у мышей [81]. Метаболомные исследования локусов 
количественных признаков позволят заглянуть внутрь функцио-
нальных механизмов лежащих в основе генетических вариантов. 
Например, интеграция вариантов в гене TCF7L2, которые ранее 
были идентифицированы как локусы риска для сахарного диа-
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бета 2 типа, с метаболомикой выявила изменения в метаболизме 
фосфолипидов в ответ на тестирование толерантности к глюко-
зе у людей с аллелью риска, это позволяет предположить, что 
метаболические изменения могут быть ранними маркерами еще 
до развития сахарного диабета. Метаболомный анализ локусов 
количественных признаков также может быть мощным методом 
для генерации гипотез. Интеграция метаболомики, транскрипто-
мики и генетики в исследовании образцов печени у F2 поколения 
мышей, полученных от скрещивания устойчивых и чувствитель-
ных к сахарному диабету штаммов мышей, позволила выявить 
определенные геномные области, которые были ответственны 
за метаболические и транскрипционные вариации. Расширенный 
биоинформатический анализ набора данных позволил построить 
сеть, которая связывает изменение уровня глутамата с регуляци-
ей ключевого глюконеогенного фермента.

В дополнение к демонстрации генетических основ метаболиче-
ской изменчивости среди людей, подходы интегративной систем-
ной биологии помогают идентифицировать ранее недооцененные 
связи между биологическими путями. В качестве примера, чтобы 

получить представление о молекулярных основах кластера мета-
болитов SCDA, упомянутых выше, данные по метаболому были 
интегрированы с генетическими, эпигенетическими и транскрип-
томными данными 3512 человек. Полногеномный анализ выявил 
связь уровней SCDA с вариантами генов, регулирующих компо-
ненты стресса эндоплазматического ретикулума. Важно отме-
тить, что эти конкретные варианты также независимо позволяли 
предсказывать сердечно-сосудистые события. Кроме того, связь 
профилей метилирования по всему геному с уровнями SCDA по-
зволила идентифицировать 2 гена стресса эндоплазматического 
ретикулума, которые были метилированы. Анализ экспрессии 
генетических вариантов локусов количественных признаков, 
связанных с SCDA методом GWAS, также идентифицировал пути 
стресса эндоплазматического ретикулума, особенно убикви-
тин-протеасомный [82]. Таким образом, благодаря интеграции 
множества молекулярных данных начали раскрываться патофи-
зиологические истоки этого нового метаболического маркера. 
Благодаря общей технологии МС и тому факту, что многие мета-
болиты, такие как ацетил-КоА, участвуют в посттрансляционной 

Рисунок 5. Разбивка публикаций в международной базе научных публикаций PubMed, в которых 
использовалось одно или несколько омикс исследований (согласно Noor et al., 2019)
(a) Общее количество статей, публикуемых в год по тематике с 2000 года. В поиск по базе были включены четыре основных омикс (например, 
помимо metabolomics так же в поиск были включены ключевые слова metabolome и metabolomic). Количество статей по транскриптомике 
может быть недооценено, так как термин транскриптомика часто заменяется термином генная экспрессия. (b) диаграмма Венна, показывающая 
перекрытие научных публикаций, которые включают один или несколько омикс, опубликованных в период с 2000 по 2018 годы. Мульти-омикс 
определяется как публикация, включающая более одного типа омикс исследований. (c) Процент публикаций по мульти-омикс (без учета 
геномики) включает, по крайней мере, две из трех: транскриптомика, протеомика и метаболомика. Геномика была опущена, чтобы не смещать 
результаты, потому что термин геном часто используется в других контекстах, не имеющих отношения к реальным геномным исследованиям.

Figure 5. Publications types found in PubMed that used one or more omics studies (according to Noor et al., 2019) 
(a) The total number of articles published per year on a topic since 2000. Four main omics were included in the database search (for example, in addition 
to metabolomics, the keywords metabolome and metabolomic were also included in the search). The number of articles on transcriptomics can be under-
estimated as the term transcriptomics is often replaced by the term gene expression. (b) Venn diagram showing the overlap of publications that include 
one or more omics published between 2000 and 2018. A multi-omics is defined as a publication that includes more than one type of omics research.
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модификации, интеграция метаболомики и протеомики также 
явилась способом понимания механизмов метаболической регу-
ляции важных клеточных процессов в связи с патологией сердеч-
но-сосудистых заболеваний [83]. Например, сравнение протеома 
и метаболома протеинкиназы C (PKC) δ +/+ и PKCδ -/- сердца выя-
вило важную роль PKCδ в регуляции метаболизма глюкозы серд-
ца в период предишемического состояния [84, 85], другие иссле-
дования также показывают аналогичную роль у других изоформ 
PKC [86]. Интеграция протеомики и метаболомики метаболомики 
также расширила понимание метаболических механизмов атеро-
склероза у мышей с нокаутированным геном ароЕ [87].

Существуют многочисленные преграды для применения и ин-
теграции методов «омикс», особенно при использовании обще-
доступных наборов данных, где отсутствует критическая инфор-
мация, такая как методы подготовки образцов, методы работы 
прибора и методы контроля качества. Кроме того, поиск данных 
сам по себе является сложной задачей. Предпринимаются уси-
лия для решения этих проблем и облегчения работы исследова-
телям. Одним из примеров является OmicsDI (www.omicsdi.org), 
платформа с открытым исходным кодом, которая находится в 
свободном доступе для обнаружения и распространения масси-
вов данных «омикс» [88]. Эта платформа хранит биологические 
и технические метаданные из нескольких репозиториев и индек-
сирует информацию в соответствии с происхождением молеку-
лярного объекта (например, ген, транскрипт, белок, метаболит), 
источник данных (ткань, вид) и состояние заболевания. Благо-
даря тому, что такие ресурсы становятся все более доступными, 
пользователи могут получить доступ к наборам «мульти-омикс-
ных» данных для экспериментов и новых интерпретаций. Прове-
денные недавно исследования показали существенный рост ин-
тегративных исследований [89]. На сегодняшний день наиболее 
распространенными перекрывающимися мульти-омикс исследо-
ваниями являются геномика + протеомика и геномика + транс-
криптомика, которые в совокупности составляют более 10% всех 
статей по «омикс» (рис. 5). 

Конечная цель комплексного подхода «омикс» в области ме-
таболизма заключается в разработке моделей метаболизма в 
масштабе генома для представляющих интерес болезненных со-
стояний. Этот подход системной биологии учитывает молекуляр-
ные вариации (геномика, транскриптомика, протеомика) наряду 
с движением по метаболическим путям, чтобы построить карты 
метаболических сетей в физиологических системах, таких как 
ткани, органы или даже целые организмы [90]. Ранние попытки 
воссоздания масштабных метаболических сетей в рамках всего 
генома показали, что они способны дать представление о реак-
циях метаболома на изменения как внутри, так и вне клетки [91]. 
В отношении ССЗ в исследовании CardioNet использовалась си-
стемная биология для реконструкции метаболической сети кар-
диомиоцитов человека, а затем использовался анализ баланса 
потока (математический метод для моделирования метаболизма 
и скорости реакции в метаболической сети), чтобы показать спо-
собность сети реагировать на различные условия подачи энерге-
тических веществ [92].

Эта сеть впоследствии была использована для моделирования 
скорости потока субстратов метаболизма в функционирующих 
сердцах при различных условиях [93]. Интегрированный анализ 
«омики» может раскрыть механизмы, лежащие в основе моле-
кулярного ремоделирования при болезненных состояниях. Такие 
подходы для измерения in vivo потока субстратов в тканях при 
различных сердечно-сосудистых заболеваниях будут расширять 
возможности по переводу статических результатов метаболоми-
ки в динамические модели для проверки метаболомной гипотезы 
болезни.

Хотя интегрированные подходы омики предлагают захватыва-
ющее и мощное представление о молекулярных основах болезни, 
они также испытывают серьезные вычислительные проблемы. 
Статистические и аналитические возможности для обработки и 
интеграции разнообразных наборов молекулярных данных отста-
ют от технологии генерации данных. Поэтому дальнейшие дости-
жения в этой области, прежде всего, потребуют более сложных 
статистических подходов, чтобы в полной мере воспользоваться 
широкими возможностями, предлагаемыми интегрированной си-
стемной биологией [94].

Заключение
Постгеномная эра дает возможность лучше понять риск сер-

дечно-сосудистых заболеваний и патогенез. Поскольку боль-
шинство ССЗ имеют нарушения в сердечном метаболизме, ме-
таболомика, в частности, продвинула понимание молекулярных 
основ этих событий. В отличие от других технологий омикс, 
метаболомика обеспечивает функциональную интеграцию ге-
нетических, транскриптомных и протеомных вариаций, а также 
воздействия окружающей среды, отражая тем самым молекуляр-
ные процессы, более близкие к болезненным состояниям. Новые 
технологии расширяют нашу способность описывать метаболом 
и количественно определять поток в метаболических путях, что-
бы отследить судьбы метаболических субстратов. Параллельно 
должна продолжаться разработка сложных вычислительных и 
биоинформатических подходов, позволяющих интегрировать 
множественные данные омикс, чтобы обеспечить более полное 
представление о молекулярной основе ССЗ. Поскольку понима-
ние фундаментальных метаболических основ сердечно-сосуди-
стых заболеваний продолжает расти, метаболомика останется на 
переднем плане научных открытий в этой области.
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17.03.2021-
18.03.2021

http://www.gipertonik.ru/kongress-17-mart-18-mart-2021 

april 2021
III All-Russian Conference “Cardiopulmonology” On-line 01.04.2021 http://cardio-eur.asia/conferences/1_apr_2021

2021 Ohio-ACC Virtual Spring Summit On-line 10.04.2021
https://www.ohioacc.org/2021-ohio-acc-virtual-spring-
summit/?_ga=2.63740143.1352020945.1612474311-

52024284.1612474311# 

The ESH-ISH Joint Meeting On-line
11.04.2021-
14.04.2021

https://www.hypertension2021.org/ 

The Evolving Practice of Cardiovascular 
Precision Medicine

On-line 16.04.2021
https://www.acc.org/education-and-meetings/

meetings/meeting-items/2020/12/16/13/11/2021-
cardiovascular-precision-medicine 

May 2021

The American College of Cardiology's 70th 
Annual Scientific Session & Expo

On-line
15.05.2021 - 
17.05.2021

https://accscientificsession.acc.org/?_
ga=2.130020556.1352020945.1612474311-

52024284.1612474311 

IX Eurasian Congress of Cardiology On-line
24.05.2021-
25.05.2021

http://cardio-eur.asia/conferences/24_25_may_2021

XI International Congress "Cardiology 
at the Crossroads of Sciences"

Tyumen, 
Russia 

25.05.2021-
27.05.2021

https://cardio-congress.ru/ 

JunE 2021
I All-Russian Conference "Cardio Gastroenterology" On-line 16.06.2021 http://cardio-eur.asia/conferences/16_jun_2021
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