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Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-
тензия (ХТЛГ) — это заболевание, являющееся ослож-
нением тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), при
котором в легочных артериях (ЛА) сохраняются орга-
низованные тромбоэмболы вследствие неполного рас-
творения тромбов. Впервые старые плотные тромбы в ле-
гочном стволе описал немецкий клиницист Von Juirgensen
в 1908 году и предположил, что значительное ограниче-
ние кровотока в легочном русле не всегда приводит к
мгновенной смерти [1]. В последующем в опытах на со-
баках было показано, что облитерация около 60% ле-
гочного сосудистого русла может не сопровождаться па-
дением артериального давления, а смерть наступает, ко-
гда окклюзия достигнет 90% [2]. Ljungdahl в 1928 году
впервые описал пациентов с правожелудочковой сер-
дечной недостаточностью (ПЖСН), развившейся в от-
даленные сроки после перенесенной ТЭЛА [1]. Если рань-
ше ХТЛГ считали редким заболеванием, то в настоящее
время эту патологию диагностируют все чаще. Так, по дан-
ным Dentali F. и соавт., ХТЛГ развивается у 8,8% паци-
ентов, при этом половина из этих пациентов не имеют
симптомов легочной гипертензии (ЛГ) [3]. Критериями
диагностики ХТЛГ в этом исследовании было наличие у

пациентов, перенесших ТЭЛА, дефектов перфузии при
сцинтиграфии легких и систолического давления в ле-
гочной артерии (СДЛА) более 40 мм рт.ст. в покое при
допплерэхокардиографии (ДЭхоКГ) [3].

Симптомы ЛГ хорошо известны. Наиболее часто
больные предъявляют жалобы на одышку, слабость, го-
ловокружение, боли в грудной клетке, обмороки. При
повышении СДЛА свыше 75 мм рт.ст. пациентов часто
беспокоит кашель, провоцирующийся физической на-
грузкой, кровохарканье. При тяжелой гипоксемии 
(РаО2<60 мм рт.ст.) появляется цианоз кожных покро-
вов [4]. У многих пациентов ХТЛГ симптомы заболева-
ния развиваются поздно, при этом эхокардиографиче-
ское исследование позволяет выявить нарушение функ-
ции правого желудочка (ПЖ)  до манифестации всех кли-
нических проявлений ЛГ. Ранняя диагностика такого
течения заболевания еще не разработана [5]. Важным яв-
ляется отсутствие в анамнезе некоторых больных ХТЛГ
указаний на перенесенную ТЭЛА. По данным M. Riedel
и соавт., у 13 (17%) из 76 пациентов с ХТЛГ, подтвер-
жденной ангиографией, основной жалобой была по-
степенно нарастающая в течение от 1 года до 9 лет одыш-
ка [6]. Клинических проявлений ТЭЛА в анамнезе у этой
группы пациентов не было: пациенты не отмечали бо-
лей в грудной клетке, кровохарканья, внезапно возникшей
одышки, не страдали пневмонией. Течение заболевания
при этом было более тяжелым: из 13 пациентов через
2,8 лет умерли 9 (69%) больных в отличие от группы па-
циентов с диагностированной ранее ТЭЛА (ни один па-
циент из 14 не скончался от ЛГ) и рецидивирующей ТЭЛА
(из 24 больных умерли 4 пациента (16%). Это, вероятнее
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всего, было связано с более высокими цифрами сред-
него давления в ЛА при катетеризации сердца (54,5±19,3
мм рт.ст.) в отличие от пациентов с ХТЛГ и установлен-
ной ТЭЛА в анамнезе (среднее давление в ЛА 16,1±3,5
мм рт.ст.), а также от пациентов с рецидивирующей ТЭЛА
(среднее давление в ЛА 24,9±18,8 мм рт.ст.) [6]. Не-
специфические симптомы и отсутствие указаний в анам-
незе на ранее перенесенную ТЭЛА приводят к ошибкам
в диагностике ХТЛГ и позднему началу лечения.  У па-
циентов, перенесших ТЭЛА, необходимо тщательно
выявлять клинические симптомы ЛГ. В случае, если во вре-
мя стационарного лечения по поводу ТЭЛА у пациента
были признаки дисфункции ПЖ (дилатация ПЖ (конечно-
диастолический диаметр (КДД) более 30 мм или отно-
шение КДД ПЖ к КДД ЛЖ более 1 в четырехкамерной по-
зиции, скорость трикуспидальной регургитации более 2,8
м/с, парадоксальное движение межжелудочковой пе-
регородки) [7] или повышение давления в ЛА, через 3-
6 мес. после эпизода эмболии, необходимо провести
контрольную ДЭхоКГ для исключения ЛГ. Методом вы-
бора для скрининга больных ХТЛГ является перфу-
зионная сцинтиграфия легких, являющаяся более чув-
ствительным методом в диагностике этого варианта ЛГ,
чем компьютерная томография (КТ) [8]. КТ органов
грудной клетки с внутривенным болюсным контрасти-
рованием при ХТЛГ позволяет выявить  полную об-
струкцию, наличие спаек, перетяжек, интимальные на-
рушения в легочных артериях. Однако отсутствие изме-
нений при КТ ангиографии не исключает наличие опе-
рабельной ХТЛГ [9]. Для окончательного установления
диагноза и определения дальнейшей тактики ведения
пациента с ХТЛГ необходимо обследование больного в
специализированном центре, где есть возможность
проведения  катетеризации полостей сердца [10]. Диагноз
ХТЛГ основан на наличии прекапиллярной ЛГ (среднее
давление в ЛА ≥ 25 мм рт.ст., давление заклинивания в
легочной артерии ≤ 15 мм рт.ст., легочное сосудистое со-
противление > 240 дин/с/см-5) у пациентов с множе-
ственными организованными окклюзирующими тром-
бами/эмболами в эластичных легочных артериях (глав-
ные, долевые, сегментарные, субсегментарные).

Патогенез ХТЛГ 
Патоморфологическим субстратом ХТЛГ являются

нелизированные тромбоэмболы (ТЭ), которые вызывают
обструкцию артерий малого круга кровообращения
различной степени выраженности. В большинстве слу-
чаев формирования ХТЛГ обструкции подвергается бо-
лее 40% сосудистого русла. По мнению В.С. Савельева
и соавторов, заболевание чаще развивается у пациен-
тов с поражением ЛА крупного калибра, у которых эм-
болия своевременно не диагностировалась и активное
лечение ее не проводилось [4]. С помощью локально-
го тромболизиса проходимость легочного артериального
русла полностью восстанавливается. Однако в некоторых
случаях по невыясненным пока причинам резорбция не
происходит и в ЛА эмболы превращаются в организо-
ванные сгустки. Вероятно, в этом процессе важную роль
играют нарушения гемостаза, фибринолиза, рециди-

вирующие эмболии [11]. В исследовании Wolf M. и со-
авт. было показано, что с формированием ХТЛГ ассо-
циируются повышенные уровни фактора VIII, волча-
ночный антикоагулянт и антифосфолипидные антитела
[12]. 

При ХТЛГ происходит ремоделирование как крупных,
так и мелких ЛА. Во внутриперикардиальном сегменте
ЛА, долевых и сегментарных артериях, где локали-
зуются тромбы, исчезает интима, происходят инфильт-
рации и гипертрофия медии, что постепенно приводит
к уменьшению их просвета [13]. Окклюзия ЛА приводит
к постепенному ремоделированию правых отделов
сердца и формированию ПЖСН. Появление одышки
после бессимптомного периода, иногда длящегося го-
дами, может быть связано не только с рецидивирующей
ТЭЛА, но с развитием локального тромбоза [11]. Еще в
1935 г. Brenner отметил, что тромбоз мелких ЛА часто
встречается у пациентов с организованными тромбами
в главных ЛА, причем клинические симптомы, харак-
терные для их окклюзии, были лишь у небольшого ко-
личества пациентов [1]. Тромбоз in situ вторичен, связан
с малым током крови выше закупоренной ЛА, а также в
артериях, не связанных с обструкцией, аналогично из-
менениям при идиопатической легочной гипертензии
(ИЛАГ). Вследствие снижения перфузии и уменьшения
сердечного выброса развивается артериальная гипок-
семия, что приводит к гипервязкости крови, повреждению
эндотелиальных клеток, снижению продукции эндогенных
релаксирующих факторов, в том числе простациклина,
простагландина E2 и оксида азота, а также активации сим-
патоадреналовой системы, что приводит к дополни-
тельному спазму легочных артериол. [4]. 

Маркеры неблагоприятного течения ХТЛГ 
Вовлечение сосудистого эндотелия в прогрессиро-

вание ЛГ отражает эндотелин-1. Образование эндоте-
лина-1 усиливается при воздействии на эндотелиальные
клетки тромбина, вазопрессина, интерлейкина-1, ан-
гиотензина II, а также при возникновении гипоксии
[14,15]. У больных ХТЛГ, как и у пациентов с ИЛАГ, от-
мечено повышение синтеза эндотелина-1 наряду с уве-
личением экспрессии рецепторов к эндотелину на по-
верхности гладкомышечных клеток в ЛА [16]. В высоких
концентрациях эндотелин-1, связываясь с рецептором
на поверхности гладкомышечных клеток, повышает
внутриклеточную концентрацию ионов Са2+, что спо-
собствует их делению, усилению сокращения, вазо-
констрикции. Эндотелин-1 играет ключевую роль в ре-
моделировании легочных артериол и коррелирует с
клинической (функциональный класс (ФК) по NYHA, дис-
танция в тесте 6-минутной ходьбы) и гемодинамической
(среднее давление в ЛА) тяжестью заболевания [17]. Уро-
вень эндотелина-1 до тромбэндартерэктомии может ис-
пользоваться как неинвазивный параметр для оценки ис-
хода операции, так как отражает степень вторичной ар-
териопатии, являющейся причиной резидуальной ЛГ
после оперативного вмешательства у пациентов с ХТЛГ.
Повышенное легочное сосудистое сопротивление (ЛСС)
после операции приводит к гемодинамической неста-
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бильности, ПЖСН и повышению смертности пациентов
[18]. 

Для оценки тяжести ЛГ может использоваться уровень
мозгового натрийуретического пептида (ВNP), который
синтезируется преимущественно кардиомиоцитами же-
лудочков. В исследованиях было показано, что Nt-
proBNP, неактивный предшественник ВNP, коррелирует
с СДЛА и может помочь в установлении диагноза ХТЛГ
у пациентов, перенесших ТЭЛА [19]. ВNP помогает вы-
явить дисфункцию ПЖ при ЛГ [20,21], имеет важное про-
гностическое значение в оценке развития ПЖСН и
смертности пациентов с ХТЛГ [22,23]. 

Наряду с повышением Nt-proBNP у пациентов, стра-
дающих ХТЛГ с нарушением функции ПЖ (фракция вы-
броса 29±2%) и сохраненной функцией левого желу-
дочка (ЛЖ) (фракция выброса 51±3%), наблюдается по-
вышение уровня провоспалительных цитокинов (фак-
тора некроза опухолей альфа, его растворимого ре-
цептора 1 и 2, интерлейкина-6 и 10), увеличивается уро-
вень С-реактивного белка, что отражает активацию им-
мунной системы, аналогично пациентам с ХСН с дис-
функцией левого желудочка [24]. 

В последнее время активно изучается новый маркер
повреждения миокарда — белок-переносчик жирных кис-
лот, или кардиальный белок, связывающий свободные
жирные кислоты. Это цитозольный белок с небольшой
молекулярной массой 15 кДа, синтезирующийся в серд-
це — органе, где активно происходит метаболизм жир-
ных кислот [25]. В исследовании Haltern G. было пока-
зано, что при остром инфаркте миокарда белок, свя-
зывающий свободные жирные кислоты в добавление к
сердечному тропонину Т, в первые 4 часа после появления
симптомов показал высокую чувствительность в диаг-
ностике этого заболевания, особенно у пациентов с
инфарктом миокарда без подъема сегмента SТ [26]. При
ТЭЛА белок, связывающий свободные жирные кисло-
ты, определенный при поступлении пациента в клини-
ку, является сильным независимым предиктором смер-
ти в ранние сроки и в течение 30 дней после ТЭЛА в про-
тивоположность Nt-proBNP и тропонину, которые пока-
зали не столь значительную предсказательную ценность
[27]. H-FABP является перспективным ранним индика-
тором дисфункции ПЖ и повреждения миокарда и у
больных ХТЛГ [28]. У больных с ХТЛГ высокий уровень
H-FABP наряду с таким гемодинамическим показателем,
как среднее давление в правом предсердии, ассоции-
ровался с неблагоприятным исходом заболевания [29].
Остается открытым вопрос о влиянии лечения на уров-
ни H-FABP, неизвестны также количественные показате-
ли белка при различной степени тяжести заболевания. 

Лечение ХТЛГ 
При лечении ХТЛГ применяется как медикаментоз-

ная терапия, так и хирургические методы лечения. Ме-
тодом выбора при лечении больных ХТЛГ является
тромбэндартерэктомия (ТЭЭ) из ЛА. Эта операция впер-
вые была выполнена в 1956 г. [30]. Большой вклад в раз-
работку хирургического лечения ХТЛГ в России внесла
клиника академика В.С. Савельева. Показаниями к ТЭЭ,

по данным В.С. Савельева, являются повышение давления
в стволе ЛА до 50-95 мм рт.ст., наличие проксимального
характера поражения легочного сосудистого русла, про-
должительность заболевания не более 3 лет от момен-
та эмболии [31]. По данным других авторов, показаниями
к ТЭЭ служит наличие организованных тромбов в глав-
ных, долевых и/или проксимальном отделе сегментарных
ЛА, ЛСС более 300 дин/с/см-5; ухудшение гемодина-
мических параметров, пропорциональное нарушению
перфузии ЛА; отсутствие значимых сопутствующих за-
болеваний, которые могли бы стать противопоказани-
ем к операции [10,32,33]. После хирургического лече-
ния у пациентов наблюдается улучшение ФК ХСН по Нью-
Йоркской классификации, уменьшается одышка, уве-
личивается продолжительность жизни [34,35]. Проти-
вопоказанием к проведению ТЭЭ является недостаточ-
ность левого желудочка [36]. Выраженная правожелу-
дочковая сердечная недостаточностьПЖСН, пожилой воз-
раст больных увеличивают периоперационную леталь-
ность, однако не исключают возможность проведения ТЭЭ
[37]. Увеличение уровня смертности, а также форми-
рование резидуальной послеоперационной ЛГ, когда ЛСС
после ТЭЭ составляет более 500 дин/с/см-5, чаще на-
блюдается пациентов с ЛСС до операции более 1000
дин/с/см-5. Уровень летальности после операции ТЭЭ
ранее составлял 17-23%, однако совершенствование хи-
рургической техники, накопленный опыт, мультидис-
циплинарный подход к больным, привлечение к ле-
чебному процессу кардиологов, пульмонологов и дру-
гих специалистов позволили снизить летальность в
центрах, специализирующихся на лечении больных
ХТЛГ, до 4-7% [38,32]. 

Несмотря на успехи хирургического лечения ХТЛГ, в
настоящее время около 50% пациентов, имеющих
симптомы ЛГ, лечатся только медикаментозно. Это свя-
зано с поражением дистального русла ЛА, а также с со-
путствующими заболеваниями [11,32,39]. Кроме того,
у 10% пациентов ЛГ сохраняется после ТЭЭ, что связа-
но с вовлечением дистального легочного сосудистого рус-
ла [11,32]. Таким образом, медикаментозная терапия при
ХТЛГ должна применяться при наличии противопока-
заний к хирургическому лечению до оперативного лече-
ния с целью улучшения гемодинамики и после операции
в случае сохранения повышенного давления в ЛА или ре-
цидива ЛГ после ТЭЭ [40]. 

Всем пациентам с ХТЛГ показана длительная анти-
коагулянтная терапия (обычно применяются антагони-
сты витамина К) с целью предотвращения рецидива ТЭЛА
и тромбообразования в легочных артериях, артериолах
и микроциркуляторном русле [41]. По данным Е. May-
er и соавт., антикоагулянтная терапия должна назначаться
сразу после установления диагноза и продолжаться в тече-
ние всей жизни пациента [42] вне зависимости, есть у
больного тромбофилические состояния или нет [43].  Це-
левые значения МНО при терапии варфарином долж-
ны находиться в терапевтическом диапазоне от 2 до 3.
В случае, когда варфарин противопоказан или оказал-
ся неэффективен в профилактике тромбозов, возмож-
но назначение низкомолекулярных гепаринов или ин-
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гибитора фактора Xа (фондапаринукс) [44]. При развитии
ПЖСН больным ХТЛГ показано лечение диуретиками. В
случае гипоксемии, способствующей легочной вазо-
констрикции, рекомендовано применение оксигено-
терапии. Вдыхание кислорода должно проводиться с це-
лью поддержания насыщения крови кислородом более
90%. Пациентам необходимо проводить вакцинацию от
гриппа, избегать тяжелых физических нагрузок [44]. Жен-
щинам детородного возраста не рекомендована бере-
менность, поскольку было показано, что длительно
протекающие тяжелые легочные сосудистые заболева-
ния приводят к материнской смертности в 30-50%
случаев [45]. В связи с повышением риска венозного
тромбоэмболизма женщинам не рекомендован прием
эстроген-содержащих препаратов [46]. 

Учитывая схожие изменения в дистальных ЛА у
больных ХТЛГ и ИЛАГ, а также некоторые общие меха-
низмы патогенеза этих патологических состояний, у
больных ХТЛГ начинают применяться группы препара-
тов, использующиеся для лечения ИЛАГ: антагонисты ре-
цепторов эндотелина-1, ингибиторы фосфодиэстеразы-
5 и простаноиды [33, 40, 44]. Пока исследования этих
препаратов при ХТЛГ немногочисленны, большинство ис-
следований не были рандомизированными, не конт-
ролировались плацебо и включали в себя небольшое ко-
личество пациентов с неоперабельной или резидуаль-
ной ЛГ [46-48]. В исследовании BENEFiT (Bosentan Effects
in Inoperable Forms of Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension), включавшем 157 пациентов ХТЛГ, было
показано, что у пациентов, принимавших бозентан (не-
селективный антагонист рецепторов эндотелина-1) в тече-
ние 4 месяцев, по сравнению с группой плацебо от-
мечалось улучшение гемодинамических показателей
(снижалось ЛСС, увеличивался сердечный индекс (СИ).
Также на фоне терапии бозентаном отмечалось сниже-
ние уровня BNP, что, возможно, было связано с умень-
шением нагрузки на ПЖ [49]. Антагонисты рецепторов
эндотелина-1, блокируя рецепторы на поверхности
гладкомышечных клеток, способствуют вазодилатации,
уменьшению пролиферации гладкомышечных клеток.
При ЛГ бозентан применяется в начальной дозе 62,5 мг
2 раза в день с последующим увеличением дозы до 125
мг 2 раза в день. Клинические исследования проходят
новые селективные антагонисты рецепторов эндотели-
на-1 ситаксентан, амбризентан и другие. В России бо-
зентан зарегистрирован для лечения ИЛАГ, однако из-
за высокой стоимости практически недоступен для лече-
ния пациентов. 

Эффекты ингибитора фосфодиэстеразы-5 — силде-
нафила — связаны с накоплением внутриклеточного цик-
лического гуанозинмонофосфата, что приводит к вазо-
дилатации посредством увеличения высвобождения
оксида азота. Препарат также тормозит пролифера-
цию гладкомышечных клеток и агрегацию тромбоцитов
[50]. По данным рандомизированного плацебо-конт-
ролируемого исследования, включавшего всего 19 па-
циентов ХТЛГ, применение силденафила в течение года
у неоперабельных больных ХТЛГ приводило к увеличе-
нию переносимости физической нагрузки (по тесту 6-ми-

нутной ходьбы), уменьшению выраженности одышки (по
шкале Борга), ЛСС и содержания BNP в крови [51]. При
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) силденафил
изучен у большего числа пациентов (278 больных ИЛАГ,
ЛАГ, ассоциированной с заболеваниями соединитель-
ной ткани и врожденными системно-легочными шун-
тами). У этой группы пациентов силденафил показал свою
эффективность по сравнению с плацебо. Так, у пациен-
тов, принимающих силденафил перорально в дозе 20,
40, 80 мг в течение 12 нед, увеличивалась дистанция в
тесте 6-минутной ходьбы, соответственно, на 45, 46 и
50 м (p<0,001 для всех сравнений), также уменьшалось
среднее давление в ЛА, улучшался ФК ЛГ [52]. Управ-
лением по контролю качества продуктов и лекарств
(США) для пациентов с ЛАГ одобрена доза 20 мг, кото-
рую назначают перорально 3 раза в день. В России сил-
денафил как препарат для лечения ЛАГ не зарегистри-
рован.

В настоящее время для лечения ЛАГ применяют
эпопростенол, илопрост и трепростинил. Эпопростенол
(простагландин I2) является синтетической солью про-
стациклина. В связи с тем, что при комнатной темпера-
туре эпопростенол стабилен в течение 8 ч, препарат вво-
дится в виде внутривенной инфузии с помощью помпы
и постоянных катетеров. Простациклин, синтезирующийся
преимущественно эндотелиальными клетками, являет-
ся мощным эндогенным вазодилататором. Кроме того,
было показано его антиагрегационное, цитопротектив-
ное и антипролиферативное действие [53]. Отмечены так-
же позитивные изменения гемодинамики, прямое инот-
ропное действие на сердце. В исследовании Nagaya N.
и соавт. 21-му больному ХТЛГ (III-IV ФК ХСН, ЛСС бо-
лее 1200 дин·с·см-5, в течение в среднем 46 дней пе-
ред ТЭЭ в/в вводили эпопростенол. После лечения от-
мечалось улучшение гемодинамических показателей:
уменьшалось ЛСС, увеличивался СИ. Выявленные из-
менения ассоциировались со снижением концентрации
Nt-proBNP, что может являться отражением улучшения
функции ПЖ [54]. Аналогичные положительные эффекты
были отмечены при лечении пациентов ХТЛГ трепро-
стинилом, аналогом эпопростенола, вводимым подкожно
в течение года [55]. Результаты исследований стабиль-
ного аналога простациклина илопроста, более сильно-
го вазодилататора, чем эпопростенол, у пациентов ХТЛГ
противоречивы. В исследовании Krug S. и соавт. на не-
большой популяции пациентов ХТЛГ (20 человек) было
выявлено, что показатели центральной гемодинамики
до и через 20 мин после вдыхания 5 мг илопроста че-
рез небулайзер достоверно улучшаются [56]. В другом
исследовании, включавшем 10 больных, илопрост, вво-
димый непосредственно перед операцией в дозе 33 мкг,
не влиял на центральную гемодинамику, однако при ин-
галяции препарата после операции среднее давление в
ЛА и ЛСС значимо снижалось [57]. Ингаляционный ило-
прост разрешен к применению во многих странах мира
с целью лечения ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с забо-
леваниями соединительной ткани и неоперабельной ХТЛГ
III-IV ФК.  С июня 2010 года препарат разрешен к при-
менению в РФ. 
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Заключение
Важно, что медикаментозная терапия, применяющаяся

при ХТЛГ, не должна задерживать проведение хирур-
гического лечения (ТЭЭ), являющегося пока наиболее эф-
фективным [58]. При ХТЛГ фармакологические агенты
(бозентан, аналоги простациклина, антагонисты ре-

цепторов фосфодиэстеразы-5 должны быть «мостом» для
проведения ТЭЭ из ЛА [33]. Для точного определения эф-
фективности этих современных препаратов при ХТЛГ не-
обходимо дальнейшее проведение крупных много-
центровых плацебо-контролируемых исследований. 


