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Введение
Хроническая постэмболическая легочная гипер-

тензия (ХПЛГ) – патологическое состояние, вызван-

ное возникновением хронической окклюзии или сте-

ноза легочного артериального русла после выполнения 

тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и чреватое 

развитием хронического легочного сердца [1]. Диагноз 

легочной гипертензии (ЛГ) устанавливают при повы-

шении среднего давления в легочной артерии (ЛА) 

> 25 мм рт. ст. [2]. 

ХПЛГ ранее считали крайне редким осложнени-

ем ТЭЛА. Так, по данным K.M. Moser et al. [3], по-

сле исчезновения симптомов массивной ТЭЛА при-

близительно у 0,01 % больных происходит развитие 

ХПЛГ. В исследовании V. Pengo et al. [4] показано, 

что через 3 мес после перенесенного первого эпизо-

да ТЭЛА частота развития ХПЛГ, сопровождающейся 

клиническими проявлениями, составила 0 %, через 

6 мес — 1 %, через год — 3,1 %, а через 2 года — 3,8 %. 

В данном исследовании диагноз ХПЛГ устанавлива-

ли при повышении систолического давления в ЛА 

(СДЛА) > 40 мм рт. ст. и среднего давления в ЛА, из-

меренного при ангиографии, > 25 мм рт. ст., давление 

заклинивания в ЛА у всех пациентов было нормаль-

ным. В настоящее время благодаря более широкому 

применению допплерэхокардиографии с определе-

нием СДЛА отмечено повышение частоты выявления 

ХПЛГ [5]. Точных данных о распространенности это-

го заболевания в Российской Федерации нет. 

Многими исследователями продемонстрировано, 

что прогноз у пациентов с ХПЛГ крайне неблагопри-

ятный. При персистирующей окклюзии легочного 

ствола и его главных ветвей продолжительность жиз-

ни больных не превышает 3–4 лет [6]. В исследовании 

J. Lewczuk et al. [7] из 53 пациентов с ХПЛГ, наличие 

которой было подтверждено с помощью ангиогра-

фии, в течение 6 лет умерли 16 (32 %) больных, при 

этом среднее давление в ЛА составляло 51 ± 21 мм рт. 

ст. В группе пациентов, выживших после ТЭЛА, дан-

ный показатель был равен около 30 (30 ± 15) мм рт. ст. 

До проведения эффективного лечения выживаемость 

больных была низкой: двухлетняя выживаемость па-
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циентов со средним давлением в ЛА > 50 мм рт. ст. со-

ставила 20 % [8]. Часто от прогрессирующей легочно-

сердечной недостаточности умирают люди молодого 

и среднего возраста, не имевшие до развития ТЭЛА ни-

каких других заболеваний [9]. В исследовании V. Pengo 

et al. [4], включившем 223 больных, перенесших ТЭЛА, 

показано, что средний возраст пациентов с ХПЛГ 

(n = 18) составляет 48,6 ± 18,5 года. 

Клинические проявления ХПЛГ 
Симптомы ЛГ неспецифичны. Наиболее часто 

больные предъявляют жалобы на возникновение одыш-

ки, кашля при физической нагрузке, кровохарканья. 

Важно, что у многих пациентов с ХПЛГ в анамнезе нет 

указаний на перенесенную ТЭЛА, что затрудняет сво-

евременную диагностику заболевания. Так, по данным 

M. Riedel et al. [8], из 76 больных ХПЛГ 13 (17 %) не име-

ли в анамнезе указаний на перенесенную ранее ТЭЛА 

(не отмечали внезапно возникшей одышки, болей в 

грудной клетке, кровохарканья, не страдали пневмони-

ей или плевритом) [8]. Доминирующей жалобой боль-

ных была одышка, постепенно нарастающая в течение 

от 1 года до 9 лет. Диагноз ХПЛГ у пациентов без под-

твержденной ранее ТЭЛА был установлен с помощью 

ангиографии, при выполнении которой были выявле-

ны значительные дефекты перфузии, отсутствие свежих 

тромбов в ЛА, а при венографии — посттромботические 

изменения в венах нижних конечностей. В исследова-

нии также было показано, что данная группа пациентов 

отличается наиболее тяжелым течением заболевания: 

при катетеризации сердца среднее давление в ЛА еще 

при первичном осмотре составляло 54,5 ± 19,3 мм рт. ст. 

в отличие от пациентов с ХПЛГ с установленной ТЭЛА 

в анамнезе (среднее давление в ЛА 16,1 ± 3,5 мм рт. 

ст.) и рецидивирующей ТЭЛА (среднее давление в ЛА 

24,9 ± 18,8 мм рт. ст.). Смертность больных ХПЛГ без 

ТЭЛА в анамнезе также была наивысшей: из 13 паци-

ентов через 2,8 года умерли 9 (69 %) в отличие от группы 

пациентов с диагностированной ранее ТЭЛА (ни один 

из 14 больных не скончался от ЛГ) и рецидивирующей 

ТЭЛА (из 24 пациентов умерли 4 — 16 %). У всех умер-

ших от ЛГ больных при катетеризации сердца среднее 

давление в ЛА составляло >30 мм рт. ст. [8, 9].

Факторы, способствующие формированию и прогрессиро-
ванию ХПЛГ

Почему же у одних пациентов, перенесших ТЭЛА, 

развивается ХПЛГ, а у других — нет? Известно, что ре-

зорбция тромбов происходит с помощью локального 

тромболизиса с полным восстановлением проходимо-

сти легочного артериального русла. Однако в некото-

рых случаях по невыясненным причинам резорбции не 

происходит, и эмболы превращаются в организованные 

сгустки внутри ЛА. Возможно, в этот процесс вносят 

вклад нарушения гемостаза или фибринолиза, а также 

рецидивирующие эмболии [10].

В настоящее время ученые продолжают изучать 

врожденные и приобретенные аномалии коагуляции 

у пациентов с венозным тромбоэмболизмом и ХПЛГ. 

Выявлены следующие факторы риска развития ве-

нозного тромбоэмболизма [11]:

• дефицит антитромбина; 

• мутация в гене протромбина (G20210A);

• дефицит протеинов С (АПС) и S; 

• дисфибриногенемия; 

• мутация фактора V Leiden;

• гипергомоцистеинемия;

• повышенное содержание факторов VIII, IX, XI;

• наличие антикардиолипиновых антител и вол-

чаночного антикоагулянта.

Фактор V Leiden и мутация в гене протромбина 

(G20210A) являются генетическими тромбофилиями, 

ассоциирующимися с повышением прокоагулянт-

ной активности крови. Вследствие точечной мутации 

гена V фактор утрачивает способность инактивиро-

ваться протеином С, что способствует повышению 

уровня активированного фактора V в плазме и усиле-

нию образования тромбина. Резистентность факто-

ра V к АПС — одна из самых распространенных форм 

гематогенной тромбофилии. Риск развития венозных 

тромбозов у гетерозигот при этой аномалии возрастает 

в 3–8, а у гомозигот — в 80 раз. Мутация в гене протром-

бина (PTG20210A) ассоциируется с повышением плаз-

менного уровня протромбина, что приводит в случае 

гетерозиготной мутации к повышению риска развития 

венозных тромбозов в 3 раза [12].

Остается неясным вопрос о влиянии тромбофилии 

на процесс формирования и прогрессирования ХПЛГ 

[13]. Так, в исследовании I.M. Lang et al. [14], включав-

шем небольшое число пациентов, не было выявлено 

повышения частоты встречаемости фактора V Leiden 

по сравнению с данным показателем в группе контро-

ля [14]. В исследовании J. Suntharalingam et al. [15] на 

большой популяции больных (214 пациентов с ХПЛГ 

и 200 здоровых человек группы контроля) было по-

казано, что при ХПЛГ частота встречаемости мутации 

V Leiden выше, чем в группе контроля, однако эти раз-

личия не были достоверными (p = 0,051) [15]. Позднее 

C.L. Wong et al. [16] было установлено, что у 29 % па-

циентов с ХПЛГ имела место гетерозиготная мутация 

в гене фактора V Leiden, а при ЛГ, не связанной с ТЭЛА, 

частота встречаемости этой мутации составила всего 

7,8 %. Необходимо отметить, что в этом исследовании 

был небольшой объем выборки. 

Существование дефицита антитромбина — 

естественного антикоагулянта, который в норме связы-

вается с тромбином и некоторыми активированными 

факторами свертывающей системы крови, приводит 

к увеличению риска возникновения венозной тром-

боэмболии в 19–50 раз [17]. При наличии дефицита 

протеина С риск развития венозной тромбоэмболии 

возрастает в 6,5–15,0 раз, дефицита протеина S — 
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в 5–10 раз по сравнению с общей популяцией [17, 18]. 

У больных ХПЛГ в исследовании, включавшем 46 па-

циентов, частота встречаемости дефицита антитромби-

на, протеина C и S не отличалась от таковой в группе 

контроля (n = 100) и у больных с идиопатической легоч-

ной артериальной гипертензией – ИЛАГ (n = 64) [19]. 

В общей популяции дефицит антитромбина составляет 

0,02–0,04 [19], протеина С – 0,2–0,4 [19], протеина S – 

0,003–2,000 % [17, 18]. 

Данные о выявлении антифосфолипидных анти-

тел в крови больных ХПЛГ противоречивы. Так, в ис-

следовании C.L. Wong et al. [16], включавшем 45 боль-

ных ХПЛГ, не отмечено повышения уровня антител к 

фосфолипидам. Однако в более ранней работе M. Wolf 

et al. [19] было показано, что из 116 больных, страдаю-

щих ХПЛГ, у 21,5 % имели место повышенные титры 

антикардиолипиновых антител, причем у половины из 

них титр антител был высоким. У пациентов с ИЛАГ 

(n = 83) антикардиолипиновые антитела были обнару-

жены в 9,5 % случаев. По данным J.S. Ginsberg et al. [20], 

частота встречаемости антифосфолипидных антител 

в общей популяции составляет 2–5 %, однако в иссле-

довании И.Н. Бокаревой и соавт. [21] этот показатель 

был значительно ниже (0,17–0,24 %). Появление анти-

фосфолипидных антител чаще всего связано с наличи-

ем аутоиммунных заболеваний (системная красная вол-

чанка), однако они могут быть также обнаружены при 

вирусных инфекциях, лимфопролиферативных забо-

леваниях и первичном антифосфолипидном синдроме 

[22]. Повышенные титры антикардиолипиновых анти-

тел у пациентов с ХПЛГ в отличие от больных ИЛАГ 

сочетались с выявлением волчаночного антикоагулянта 

[19]. Авторы предположили, что наличие низких титров 

антифосфолипидных антител при ИЛАГ вероятнее все-

го является следствием эндотелиальной дисфункции. 

Обнаружение при ХПЛГ волчаночного антикоагулянта 

и высоких титров антифосфолипидных антител может 

свидетельствовать о непосредственном их участии в па-

тогенезе данного заболевания [19]. 

В исследовании, проведенном D. Bonderman et al. 

[23] и включавшем 122 больного ХПЛГ, было отмечено, 

что у 41 % пациентов имело место наличие повышенных 

(> 230 МЕ/дл) уровней плазменного фактора VIII [23]. 

Ранее было установлено, что превышение уровня фак-

тора VIII в плазме > 150 МЕ/дл приводит к пятикратно-

му увеличению риска возникновения первого эпизода 

венозного тромбоэмболизма в отличие от состояния, 

когда уровень фактора VIII составляет  100 МЕ/дл [24]. 

Фактор VIII способствует ускорению в 4 раза активации 

промежуточного фактора IXа в фактор X. Устойчивость 

и активность фактора VIII в значительной степени зави-

сят от фактора фон Виллебрандта — адгезивного глико-

протеида, синтезируемого мегакариоцитами и эндоте-

лиальными клетками. Фактор VIII играет важную роль 

в патогенезе ХПЛГ за счет участия в развитии вторично-

го тромбоза in situ, являющегося пусковым механизмом 

для формирования ХПЛГ [25]. Наличие повышенных 

уровней факторов VIII и фон Виллебрандта (> 1,5 Ед/мл) 

было зарегистрировано у пациентов с ХПЛГ и в иссле-

довании C.L. Wong et al. [16], причем это повышение 

не было ассоциировано с увеличением уровня фибри-

ногена и функционального класса (ФК) ЛГ по NYHA 

в отличие от пациентов с нетромботической этиологией 

ЛГ, что также доказывает, по мнению авторов, перво-

степенную роль тромбоза в патофизиологии ХПЛГ. 

Высокое содержание фактора VIII в плазме при ХПЛГ 

генетически детерминировано и не является следствием 

эндотелиальной дисфункции, как при ИЛАГ, поскольку 

сохраняется после тромбэндартерэктомии [19]. 

Также установлено, что наличие различных ано-

малий структуры фибрина может приводить к разви-

тию ХПЛГ после перенесенной ТЭЛА. В исследовании 

А. Timothy et al. у 15 % пациентов с ХПЛГ обнаружены 

5 различных видов дисфибриногенемии [26]. Наличие 

аномального фибриногена в кровяном сгустке приводит 

к тому, что волокна фибрина становятся более толсты-

ми и труднее подвергаются лизису [27]. В исследовании 

J. Suntharalingam et al. [15], посвященном изучению по-

лиморфизма генов фибриногена, у пациентов с ХПЛГ, по 

сравнению с контрольной группой, была выявлена до-

стоверно более частая встречаемость определенного ге-

нотипа фибриногена Aa (Thr312Ala genotype). Ранее было 

отмечено, что этот генотип ассоциировался с повышени-

ем риска развития ТЭЛА и резистентностью к тромболи-

тической терапии. 

Помимо нарушения коагуляции в формировании 

ХПЛГ могут участвовать следующие потенциальные 

факторы риска:

• рецидивирующий характер эмболии; 

• большой перфузионный дефицит; 

• молодой возраст пациентов; 

• идиопатический характер легочной эмболии. 

Неоднократно было показано, что рецидивирую-

щая ТЭЛА ассоциируется с повышением риска развития 

ХПЛГ [4, 28]. Частота возникновения рецидивов тромбо-

эмболии после первого эпизода даже на фоне примене-

ния оральных антикоагулянтов через 6 мес и через год со-

ставляет 6,5 и 8,0 %, а уровень смертности – 12,5 и 13,4 % 

соответственно [4].

В популяционном исследовании, включавшем 687 

пациентов с ХПЛГ, наряду с рецидивирующей ТЭЛА, 

с повышенным риском развития этого заболевания были 

ассоциированы также следующие состояния [29]: 

• спленэктомия; 

• желудочково-предсердные шунты для лечения 

гидроцефалии; 

• инфицированный водитель ритма; 

• хронические воспалительные заболевания 

(остеомиелит, воспалительные заболевания кишечника); 

• миелопролиферативные заболевания; 

• наличие волчаночного антикоагулянта или ан-

тифосфолипидных антител. 
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В исследовании D. Bonderman et al. [30] к перечис-

ленным выше факторам риска развития ХПЛГ были 

добавлены такие состояния, как терапия тиреоидными 

гормонами и указание в анамнезе на злокачественное 

новообразование.

В том же исследовании установлено, что продол-

жительность жизни больных, не имевших медицинских 

состояний, значительно выше, а периоперационная 

смертность после осуществления тромбэндартерэкто-

мии — ниже, чем таковые в группе пациентов с нали-

чием ассоциированных медицинских состояний (24 % 

против 9 %). При этом четкой связи между худшей вы-

живаемостью пациентов с ХПЛГ и медицинскими ас-

социированными состояниями и наличием этих забо-

леваний не выявлено [29]. На данном этапе механизмы 

формирования ХПЛГ при наличии медицинских ассо-

циированных состояний до конца еще не изучены. Ин-

терес представляет тот факт, что пол, возраст, сердечный 

индекс, среднее давление в ЛА, ФК хронической сер-

дечной недостаточности по Нью-Йоркской классифи-

кации, наличие антикардиолипиновых антител и/или 

волчаночного антикоагулянта не были значимыми пре-

дикторами выживаемости пациентов с ХПЛГ [29].

Заключение
В настоящее время ХПЛГ остается недостаточно 

изученной патологией. Это «загадочное», по выра-

жению D. Bonderman, заболевание лишено класси-

ческих факторов риска развития венозного тромбо-

эмболизма [23]. Установлено, что у больных ХПЛГ 

чаще, чем в общей популяции, наблюдается повыше-

ние уровней плазменного фактора VIII, антикардио-

липиновых антител, наличие различных аномалий 

структуры фибрина. Однако о влиянии этих наруше-

ний на формирование ЛГ после ТЭЛА до сих пор точ-

но не известно. 
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