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ЛЕГОЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ§

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), ассоции-
рованная с врожденными пороками сердца (ВПС), – 

клинический синдром, основанный на  изменении функ-
ционального состояния и  гиперплазии эндотелиоцитов, 

а  также гипертрофии гладкомышечных клеток сосуди-
стой стенки в малом круге кровообращения (МКК) [1]. 
Клинический синдром ЛАГ является ведущим для  боль-
шинства пороков сердца, отличается быстро прогресси-
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Резюме
В статье представлено исследование активности пузырения клеточной мембраны в местах ее отслойки от белков цитоске-
лета (блеббинг) содержания молекул адгезии тромбоцитов к эндотелию и сосудистого эндотелиального фактора роста 
(СЭФР) у больных легочной артериальной гипертензией (ЛАГ), ассоциированной с врожденными пороками сердца (ВПС). 
Исследование показало, что гипоксия и гемодинамические факторы являются инициаторами блеббинга мембран лимфоци-
тов периферической крови, активность которого нарастает одновременно с тяжестью заболевания. Аберрантные взаимодей-
ствия лейкоцитов и эндотелиоцитов приводят к нарушению атромбогенной функции, гиперкоагуляции и риску тромбозов. 
Выявлена гиперэкспрессия СЭФР, направленная на восстановление эндотелиоцитов, наиболее выраженная при цианотичных 
пороках. Высказано предположение о том, что потенцирующее влияние апоптоза и пролиферации эндотелиоцитов является 
ключевым фактором необратимости ЛАГ при ВПС.
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Summary
In this article, we present results of the study of blebbing activity of membranes of peripheral blood lymphocytes, concentrations 
of soluble platelet / endothelial cell adhesion molecule 1, and vascular endothelial growth factor (VEGF) in patients with pulmonary 
arterial hypertension associated with congenital heart diseases. The research has shown that hypoxia and hemodynamic factors are 
the initiators of blebbing of membrane of peripheral blood lymphocytes. The activity of blebbing increases in parallel with the severity 
of the disease. Aberrant leukocyte-endothelial interactions lead to the breach of athrombogenic endothelium function, hypercoagula-
tion and risk of thrombosis. Revealed overexpression of VEGF, aimed at restoration of endothelial cells, has been most pronounced 
in cyanotic congenital heart defects. We suggest that the potentiating effect of apoptosis and endothelial cells’ proliferation is a key 
factor of irreversibility of pulmonary arterial hypertension in congenital heart defects.
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рующим течением и  развитием правожелудочковой сер-
дечной недостаточности [2].

Состояние эндотелия служит ключевым фактором 
в  развитии ЛАГ, что  определяет устойчивый интерес 
к  функциональным показателям, характеризующим 
начальные нарушения и  прогрессирование патологиче-
ского процесса.

В  условиях физиологического кровообращения клет-
ки эндотелиального слоя регулируют тонус сосудистой 
стенки, обеспечивают антиагрегантное, антикоагулянт-
ное и  противовоспалительное влияние, контролируют 
рост и  пролиферацию эндотелиоцитов и  гладкомышеч-
ных клеток медиального слоя сосудов [3].

Исследования процессов ремоделирования сосудов 
МКК у больных ЛАГ на фоне ВПС установили, что про-
лиферация гладких мышечных и  эндотелиальных клеток 
является ведущим механизмом увеличения сосудистого 
сопротивления в  русле МКК [4–6]. У  пациентов с  лево-
правыми шунтами на  фоне ВПС, т. е. вследствие пре-
капиллярной ЛАГ, нарушение баланса регуляторных 
факторов (оксида азота, простациклина и  брадикинина 
с одной стороны, эндотелина-1 и ангиотензина II, с дру-
гой) и  последующее изменение структуры сосудистой 
стенки происходят в результате увеличения напряжения 
сдвига эндотелиоцитов под влиянием гемодинамической 
перегрузки МКК [7–9].

Кроме того, доказано влияние гипоксии на изменения 
функционального состояния эндотелия, особенно выра-
женное при  цианотичных пороках сердца. Cуживание 
прекапиллярного русла МКК при  гипоксии без  гипер-
капнии является компенсаторной реакцией направления 
потока крови к альвеолам с высоким содержанием кисло-
рода для  увеличения эффективности газообмена благо-
даря вовлечению лучше вентилируемых участков легких. 
Данный механизм играет позитивную роль при  инфиль-
тративных болезнях легких и становится патологическим 
при  некорригируемых пороках сердца с  артериальной 
гипоксемией, так как гипоксия при этом является перма-
нентным фактором [10].

Результатом хронической гипоксии и ацидоза служит 
окислительный стресс, одним из  вариантов реализации 
которого, по  мнению ряда авторов, является комбина-
ция клеточной пролиферации, деградации цитоплазмы 
и повреждения эндотелиоцитов – апоптоз [11–13].

В первую очередь у больных ЛАГ и ВПС поражаются 
артерии МКК, вплоть до мелких периферических сосудов. 
Ряд исследований функционального состояния эндотелия 
у  больных ЛАГ установили увеличение числа циркулиру-
ющих эндотелиоцитов, характеризующее активацию апоп-
тоза, особенно выраженную при необратимой ЛАГ [14].

В эксперименте тяжелый ангиопролиферативный про-
цесс был индуцирован сочетанием блокады рецептора 

cосудистого эндотелиального фактора роста (СЭФР) его 
ингибитором в сочетании с хронической гипоксией [15]. 
В то  же время морфологические исследования выяви-
ли, что ремоделирование сосудистой стенки происходит 
посредством пролиферации и дифференцировки перици-
тов, фибробластов, мезенхимальных клеток в мышечные, 
эндотелиальных  – в  мезенхимальные. Максимальную 
выраженность патологических изменений в сосудах МКК 
отражает формирование плексиформных структур, кото-
рые представляют собой выросты гиперпролиферирую-
щих в  просвет сосуда эндотелиоцитов с  формировани-
ем окклюзии сосуда. Это позволило авторам обсуждать 
резистентность клеток к  апоптозу [16], а  также прово-
дить поиск эффективных антипролиферативных средств, 
способных модифицировать течение ЛАГ благодаря 
обратному развитию клеточных изменений [17].

Это подчеркивает важность дальнейшего исследо-
вания маркеров дисфункции эндотелия (ДЭ), уровней 
СЭФР, характеризующего репарацию эндотелия, про-
воспалительного интерлейкина-1 и растворимых молекул 
адгезии тромбоцитов к эндотелию у детей с ЛАГ различ-
ных функциональных классов (ФК). Причем в  качестве 
чувствительного способа определения активности ДЭ 
был избран анализ начального этапа апоптоза – образова-
ния пузырьков в клеточной мембране лимфоцитов пери-
ферической крови (блеббинг), лимфоцитов перифериче-
ской крови, клеток с коротким периодом жизни, контак-
тирующих непосредственно с эндотелием и посредством 
продуктов деградации клеточных мембран [18]. Блеббинг 
лимфоцитов крови, который служит проявлением нару-
шения взаимодействий мембран и цитоскелета,  – инте-
гральный показатель их активации, или апоптоза, индуци-
рованного взаимодействием с клетками эндотелия [19].

Цель исследования: изучение роль маркеров ДЭ 
в  повреждении сосудистой стенки у  детей с  ВПС, опре-
деление их  диагностической значимости в  ходе динами-
ческой оценки состояния больных.

Материал и методы
В исследование были включены 49 пациентов с вторич-

ной ЛАГ II–IV ФК в возрасте от 3 до 18 лет. Были сфор-
мированы следующие группы: 1-ю составили 22 пациента 
с ЛАГ II ФК, медиана возраста 12 лет (9,25; 14,75), 12 маль-
чиков и  10 девочек. Вторую группу составил 31  паци-
ент с  ЛАГ III–IV ФК, медиана возраста 9  лет (6,5;  12,5), 
19  мальчиков и  12 девочек. Все пациенты с  ЛАГ и  ВПС 
получали стандартную терапию ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента, дезагрегантами, мочегон-
ными препаратами, специфическую терапию (бозентан, 
силденафил). Контрольную группу составили 20 здоро-
вых детей аналогичного возраста, медиана  – 10,5  года 
(7,75; 12,5), с близким половым составом.
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ВПС, послужившие основой формирования ЛАГ 

у  детей 1-й группы, были представлены дефектами меж-
предсердной перегородки (ДМПП), корригированными 
в возрасте 5–8 лет (6 больных); дефектами межжелудочко-
вой перегородки (ДМЖП), корригированными в возрас-
те 4–7 лет (4 больных); ДМЖП с разгрузочной фистулой, 
с проведенной коррекцией (2 больных); ДМПП, не полу-
чившим оперативную коррекцию ввиду отказа родителей 
(1 пациент); сочетанием ДМЖП и  ДМПП, не  опериро-
ванным (1 пациент); некорригированной недостаточно-
стью трикуспидального клапана (НТК) II степени (1 паци-
ент); сочетанием двойного отхождения магистральных 
артерий и  ДМЖП после двух этапов оперативного лече-
ния в возрасте 5 и 6 лет (1 пациент); единым предсердием 
и неполной формой атриовентрикулярной коммуникации 
после оперативной коррекции в  возрасте 9  лет (1 паци-
ент); аортолегочным окном после закрытия с формирова-
нием разгрузочной фистулы на  уровне межпредсердной 
перегородки (1 пациент) и  открытым овальным окном 
(4 пациента). У  пациентов 2-й группы тяжелая легочная 
гипертензия развилась на  фоне следующих пороков серд-
ца: комбинация транспозиции магистральных сосудов 
(ТМС), ДМЖП, ДМПП, компрессии устья левого бронха 
аневризмой легочной артерии (1 пациент); общий артери-
альный ствол – ОАС (3 пациента), из которых у 1 пациен-
та ОАС в сочетании с ДМЖП, а у другого ОАС 2-го типа 
с агенезией левой ветви легочной артерии, большими аор-
толегочными коллатералями и ДМЖП; двойное отхожде-
ние магистральных сосудов от правого желудочка (ДОМС 
ПЖ) в  сочетании с  ДМЖП (2 пациента); сочетание 
ТМС, единого желудочка, открытого артериального про-
тока (ОАП), открытого овального окна, НТК III степени 
(1 пациент); атриовентрикулярная коммуникация – АВК 
(9 пациентов), из  них 4 пациента с  полной формой АВК, 
не получивших оперативное лечение, 1 пациент с полной 
формой АВК и ОАП после оперативной коррекции, 3 паци-
ента с сочетанием АВК и ДМПП или открытого овально-
го окна и 1 пациент с АВК после оперативной коррекции 
с  резидуальным ДМЖП и  установкой электрокардиости-
мулятора; единый желудочек с ДМПП, ОАП и открытым 
овальным окном, что  сопровождалось НТК III степени 
(3 пациента); у 6 пациентов на фоне ДМЖП, а также соче-
тания ДМЖП и ДМПП (1 пациент) или открытого оваль-
ного окна (3 пациента) сформировался классический ком-
плекс Эйзенменгера; с ДМЖП, оперированным в возрас-
те 1 года, и НТК (1 пациент); сочетание ДМЖП и ОАП, 
было проведено суживание легочной артерии (1 пациент); 
с проведенной клапанной реконструкцией овального окна 
(1 пациент); 1 пациент был включен во 2-ю группу с ЛАГ 
высокого ФК на фоне сочетания ДМПП и ОАП и 1 ребе-
нок с  оперированным ДМПП с  формированием разгру-
зочной фистулы также вошел во 2-ю группу.

В  соответствии с  перечисленными данными 64,5 % 
больных с тяжелой ЛАГ имели пороки сердца с сочетани-
ем гемодинамической перегрузки сосудов МКК и  выра-
женной артериальной гипоксемией с первых дней жизни.

Критериями включения в исследование были наличие 
II–IV ФК ЛАГ на фоне корригированных или некорриги-
рованных ВПС с перегрузкой артериального русла МКК; 
согласие пациентов старше 15 лет или законных предста-
вителей детей моложе 15 лет на участие в исследовании.

Критериями исключения служили пороки с венозной 
гиперволемией МКК (стеноз аорты, коарктация аорты, 
митральный стеноз), отказ от участия в исследовании.

Диагноз «легочная артериальная гипертензия» и ФК 
ЛАГ устанавливали в  соответствии с  критериями педиа-
трической гипертензионной сосудистой болезни легких 
(2011) [20]. Исследование было одобрено этическим 
комитетом КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого.

Для исследования маркеров ДЭ брали образцы веноз-
ной крови. Лимфоциты периферической крови выде-
ляли по  стандартной методике на  градиенте плотности 
фиколл-верографин. Выделенные лимфоциты отмывали 
раствором Хенкса и  исследовали методом фазово-кон-
трастной микроскопии. Подсчитывали:
1.  Нормальные клетки (с  визуально не  измененной плаз-

матической мембраной);
2.  Клетки в  состоянии начального блеббинга  – мелкие 

везикулы на мембране до ⅓ радиуса клетки);
3.  Клетки в  состоянии терминального блеббинга (круп-

ные пузыри мембраны) – более ⅓ радиуса клетки).
Определение СЭФР и  растворимой формы CD31 

(sPECAM-1 / sCD31) проводилось методом иммунофер-
ментного анализа. Показатели коагулографии определя-
ли методом тромбоэластографии.

Статистический анализ данных проводили с помощью 
программы Statistica 6,0. Использовали непараметриче-
ские методы статистического анализа. Абсолютные зна-
чения показателей представлены в  виде медианы, 25-го 
и  75-го перцентилей; достоверность различий между 
группами определяли методом Манна–Уитни. Для  опре-
деления зависимостей между признаками применяли кор-
реляционный анализ Спирмена. Статистическую значи-
мость различий принимали при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование активности блеббинга мононуклеаров 

периферической крови установило у  пациентов с  ЛАГ 
II ФК преобладание клеток с  легкой степенью выражен-
ности блеббинга (табл. 1). В  группе больных c тяжелой 
ЛАГ на  фоне дуктус-зависимых пороков, характеризую-
щихся ранним формированием выраженной артериаль-
ной гипоксемии [21], выявлялось максимальное число 
лимфоцитов с наиболее выраженным (предшествующим 
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распаду клетки) – терминальным блеббингом – с образо-
ванием значительного числа микрочастиц, потенциаль-
но оказывающих прокоагулянтное, провоспалительное 
и прямое повреждающее действие на эндотелиоциты [22].

Интенсификация повреждения клеток эндотелия 
по мере увеличения выраженности заболевания сопрово-
ждалась увеличением содержания растворимых молекул 
адгезии тромбоцитов sPECAM-1 / CD31 в  1-й группе  – 
на  127,8 % (p<0,05) и на  188 % во  2-й группе (р<0,001). 
В условиях компенсирующей артериальную гипоксемию 
полицитемии у пациентов с ЛАГ и ВПС существенно воз-
растает риск развития тромботических осложнений [21], 
и мы полагаем, что одной из причин этого являются абер-
рантные взаимодействия лейкоцитов и эндотелия, сопро-
вождающиеся блеббингом мембран клеток. Среди наблю-
даемых нами детей у 2 (6,4 %) из 2-й группы были докумен-
тированы бактериальные осложнения на  фоне тромбоза 
артерий: в  одном случае  – абсцесс мягких тканей пояс-
ницы у мальчика 16 лет, во втором случае – «холодный» 
(молчащий) абсцесс головного мозга у мальчика 12 лет.

Мы не  выявили существенных различий в  группах 
по концентрации провоспалительного цитокина Il-1, что, 
возможно, связано с меньшим участием провоспалитель-
ных агентов в  поражении сосудистой стенки у  больных 
данной категории. У всех пациентов с поражением МКК 

было выявлено высокое содержание СЭФР: при  этом 
у  больных с  умеренной ЛАГ  – двукратное (p<0,01), 
тогда как у  пациентов с  тяжелым течением болезни  – 
в 15 раз превышающее показатели контрольной группы 
(р<0,001). Учитывая ведущую роль СЭФР в  митогенезе 
и  миграции эндотелиальных клеток с  целью неоангио-
генеза, можно предположить, что  данная степень выра-
женности сдвига показателя является более сильным 
стимулом, чем активация апоптоза эндотелиоцитов. Это 
согласуется с  гипотезой о  резистентности клеток эндо-
телия к  апоптозу и  объясняет стремительное развитие 
болезни с ранним формированием плексиформных изме-
нений, окклюзии и  облитерации сосудов [15]. Мы пола-
гаем, что данный феномен в большей степени характерен 
для ЛАГ у детей с цианотическими пороками (при комби-
нированном влиянии гемодинамической нагрузки и арте-
риальной гипоксемии на  эндотелий) и  замыкает пороч-
ный круг ухудшения оксигенации крови.

Это подтвердили данные кислородного статуса паци-
ентов: прогрессирование артериальной гипоксемии 
без клинически значимой гиперкапнии и формирование 
полицитемии во 2-й группе наблюдаемых (табл. 2).

Клинически значимо повышенные концентрации рас-
творимых фибрин-мономерных комплексов (нестабиль-
ных соединений фибрина и  фибриногена) и  D-димеров 

Таблица 1. Блеббинг лимфоцитов и уровни маркеров ДЭ и воспаления  
в периферической венозной крови у детей с ЛАГ, ассоциированной с ВПС

Показатель 1‑я группа (n=22) 2‑я группа (n=31) Контрольная группа (n=20)
Степень выраженности блеббинга лимфоцитов
Нормальные клетки, % 39 (25; 49)** 14 (10; 19)***, ^^^ 55 (51,75; 65,5)
Начальный блеббинг, % 43 (31; 50)*** 34 (32; 44) **, ^^^ 29,5 (27; 37)
Терминальный блеббинг, % 14 (10; 20)*** 47 (44; 54)***, ^^^ 8 (7; 12,5)
sPECAM-1, нг / мл 101,2 (89,44; 113,49)* 149 (122,07; 156,75)***, ^^ 79,19 (65,13; 99,5)
ИЛ-1β, пг / мл 5,3 (0,355; 5,92)* 5,9 (5,2; 6,3) 5,2 (1,07; 6,815)
СЭФР, пг / мл 114,54 (89,94; 254,62)** 848 (640; 1000)***, ^^^ 56,38 (37,75; 96,68)
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ВПС – врожденные пороки сердца; sPECAM-1 – soluble platelet-endothelial cell adhesion 
molecule-1 (растворимые молекулы адгезии тромбоцитов 1-го типа); ИЛ-1β – интерлейкин-1β; СЭФР – сосудистый эндотелиальный 
фактор роста; * – достоверность различий между значениями показателей обеих групп больных и контрольной группы; ^ – достовер-
ность различий между значениями показателей 1-й и 2-й групп. ^^ – p<0,01; ^^^ – р<0,001. * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – р<0,001.

Таблица 2. Показатели кислородного статуса и некоторые характеристики атромбогенной функции эндотелия у детей с ЛАГ и ВПС
Показатель 1‑я группа 2‑я группа Контрольная группа

РаО2 , % 58,3 (52,2; 65)* 36 (32; 46)***, ^^^ 69,35 (65,7; 71,7)
PaCO2 , % 38,2 (35; 42) 35,2 (34; 39) 38,2 (35,5; 39)
Гемоглобин, г / л 128 (121; 136) 151 (137; 197) 120 (118; 129,5)
ПТИ, % 95 (86; 98) 98 (95; 100) 97,5 (96,75; 99)
АЧТВ, с 34 (31; 35,6) 35,8 (32; 42,6) 34 (32,67; 35,5)
РФМК, мг / мл 6 (3; 8) 9,6 (6; 18)** 3,2 (2; 5,5)
D-димер, мг / л 35 (10; 60)** 39 (26; 46,25)*** 14,5 (5; 26,5)
ПТИ – протромбиновый индекс; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; РФМК – концентрация растворимых 
фибрин-мономерных комплексов. * – достоверность различий между значениями показателей обеих групп больных и контрольной 
группы; * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – р<0,001. ^ – достоверность различий между значениями показателей 1-й и 2-й групп больных; 
^^^ – р<0,001.
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(продуктов деградации фибрина) отражают не  только 
измененную атромбогенную функцию эндотелия, но 
и  склонность к  гиперкоагуляции и  развитию полиор-
ганных осложнений на  фоне тромбоза мелких артерий 
как легочного, так и системного кровообращения.

Изучение корреляций между анализируемыми 
параметрами показало наиболее сильную достовер-
ную отрицательную связь между активностью апопто-
за (по  уровню терминального блеббинга лимфоцитов) 
и  насыщением кислородом, а  также положительную 
связь с уровнем среднего давления в легочной артерии, 
что подтверждает как участие гипоксии и нагрузки дав-
лением в развитии и прогрессировании ДЭ, так и обрат-
ное влияние на  эти показатели нарушенных функций 
эндотелия (табл. 3). Это подчеркивает выявленная 
отрицательная связь средней силы для СЭФР с уровнем 
насыщения кислородом, а  также достоверная позитив-
ная связь данного показателя с  основным гемодинами-
ческим критерием ЛАГ.

Важным результатом корреляционного анализа дан-
ных стало выявление позитивного статистически значи-
мого взаимоотношения между уровнем СЭФР и высокой 
степенью активности апоптоза, которое означает взаим-
ное усиление апоптотического и ремоделирующего мито-
генного влияния на  эндотелий сосудистой стенки. Это 
позволяет предположить, что  потенцирующее влияние 

повреждения и пролиферации эндотелиоцитов является 
ключевым фактором необратимости ЛАГ, ассоциирован-
ной с ВПС, и, соответственно, наиболее привлекательной 
мишенью болезнь-модифицирующей терапии.

Заключение
Развитие легочной артериальной гипертензии 

на  фоне врожденных пороков сердца происходит 
под  влиянием гемодинамических факторов и  гипоксии. 
Основой прогрессирования болезни с  формированием 
необратимого ремоделирования сосудов малого круга 
кровообращения является повреждение эндотелиаль-
ных клеток сосудов, сопровождающееся нарушением 
их  адгезионных и  антикоагулянтных свойств, в  соче-
тании с  индукцией репаративных процессов на  фоне 
гиперэкспрессии сосудистого эндотелиального фактора 
роста. Поиск способов эффективного влияния на  меха-
низмы клеточно-молекулярного взаимодействия у  паци-
ентов с  легочной артериальной гипертензией на  фоне 
врожденных пороков сердца поможет в будущем достичь 
контроля заболевания.

Проект реализован при материально-технической под-
держке компании Актелион и благодаря гранту Фонда 
содействия развитию малых форм предприятий в науч-
но-технической сфере (программа «УМНИК»).
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Таблица 3. Корреляция между показателями метаболизма, гемодинамики и маркерами ДЭ у больных ЛАГ

Показатель
SaO2 СДЛА Терминальный блеббинг

R p R р R р
Терминальный блеббинг (n=126) –0,597 0,02 0,676 0,06 – –
СЭФР –0,492 0,000 0,457 0,000 0,563 0,000
sPECAM-1 –0,498 0,000 0,19 0,05 0,393 0,001
СДЛА – среднее давление в легочной артерии; СЭФР – сосудистый эндотелиальный фактор роста; sPECAM-1 – platelet-endothelial cell 
adhesion molecule-1 (растворимые молекулы адгезии тромбоцитов 1-го типа). 
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