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Резюме
Актуальность. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — это группа заболеваний, характери-

зующаяся поражением внутрилегочных сосудов и развитием правожелудочковой недостаточности.  
Патогенез ЛАГ до конца не изучен. К одному из звеньев патогенеза относят ремоделирование экстра-
целлюлярного матрикса. Однако большое разнообразие структур и белков, входящих в его состав, а так-
же сложность взаимосвязей между ними значимо затрудняет изучение и представляет собой большое 
поле для исследовательской работы. Цель исследования — изучение особенностей экспрессии и рас-
пределения белков экстрацеллюлярного матрикса у пациентов без ЛАГ и с ЛАГ. Материалы и мето‑
ды. В работе использовался архивный аутопсийный материал легких от 16 пациентов с различными 
типами ЛАГ, в качестве группы сравнения был отобран аутопсийный материал от 7 пациентов, умер-
ших от гемобластозов. Помимо гистологического исследования, проводилось иммуногистохимическое 
исследование (ИГХИ) со следующими маркерами: матриксная металлопротеиназа 9 типа (ММР9), 
filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant protein A, белок S 100 (S 100), Ki67. Результаты. Все пациенты 
с ЛАГ имели продвинутые морфологические стадии легочной гипертензии с формированием плекси-
формных структур. При ИГХИ легких пациентов с ЛАГ было показано повышение экспрессии ММР9 
и тенденция к увеличению числа нервных волокон по сравнению с группой пациентов без ЛАГ, тог-
да как экспрессия filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant protein А в легочных артериях и паренхиме 
была снижена. Следует отметить, что, несмотря на разнородность выборки пациентов, было показано 
однотипное изменение профиля экспрессии белков экстрацеллюлярного матрикса в легочных артериях 
и паренхиме легких, что требует дальнейшего углубленного изучения на большей выборке пациентов. 
Выводы. Изучение маркеров экстрацеллюлярного матрикса и особенностей иннервации легких при 
ЛАГ у людей будет способствовать поиску таргетных препаратов и привлечению интервенционных 
технологий для лечения заболевания.
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Abstract
Background. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a group of diseases characterized by the damage 

to the intra pulmonary vessels and the development of right ventricular insufficiency. The pathogenesis of 
PAH is not fully understood. Remodeling of the extracellular matrix is one suggested mechanism. However, 
the wide variety of its structures and proteins, as well as the complexity of the relationships between them 
represent a large field for research work. The aim of the study was to study the features of expression and 
distribution of extracellular matrix proteins in patients without and with PAH. Design and methods. Archival 
autopsy material of lungs from 16 patients with various types of PAH was used, autopsy material from 7 patients 
who died from hemoblastosis was selected as a comparison group. In addition to histological examination, 
immunohistochemical examination was performed with the following markers: matrix metalloproteinase 9 
(MMP9), filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant protein A, SI00, Ki67. Results. All patients with PAH 
had advanced morphological stages of pulmonary hypertension with the formation of plexiform structures. 
Immunohistochemical examination of the lungs of patients with PAH showed an increase in MMP9 expression 
and a tendency to increase the number of nerve fibers compared to the group of patients without PAH, while the 
expression of filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant protein A in the pulmonary arteries and parenchyma 
was reduced. It should be noted that despite the heterogeneity of the patient’s sample, a similar change in the 
expression profile of extracellular matrix proteins in the pulmonary arteries and lung parenchyma was shown, 
which requires further in-depth study in a larger sample of patients. Conclusions. The study of extracellular 
matrix markers and features of lung innervation in PAH in humans will contribute to the search for targeted 
drugs and the involvement of interventional technologies for the treatment of PAH.
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Введение
Легочная гипертензия гемодинамически опреде-

ляется как повышение среднего давления в легочной 
артерии в покое 25 мм рт. ст. и выше [1]. Согласно 
рекомендациям Европейского кардиологического 
общества / Европейского респираторного общества, 
выделяют следующие 5 групп легочной гипертензии: 
1 — легочная гипертензия как следствие поражения 
артерий и артериол малого круга кровообращения 
(легочная артериальная гипертензия (ЛАГ)); 2 — 
легочная гипертензия, связанная с заболеваниями 
левых камер сердца; 3 — легочная гипертензия, 
связанная с заболеваниями легких или гипоксией; 
4 — посттромбоэмболическая легочная гипертензия; 
5 — мультифакторная природа развития легочной 
гипертензии. С одной стороны, пациенты каждой 
группы имеют общие патофизиологические осо-
бенности, прогноз и терапевтические возможно-
сти. С другой стороны, внутри каждой группы на-
блюдается большая неоднородность. Наибольший 
интерес представляет ЛАГ, заболеваемость которой 
колеблется от 2 до 7,6 случая на миллион взрослых 
в год, а распространенность составляет от 11 до 26 
случаев на миллион взрослых.

Для ЛАГ характерно ремоделирование арте-
рий и артериол малого круга кровообращения с во-
влечением в патологический процесс внеклеточ-
ного матрикса [2]. В состав экстрацеллюлярного 
матрикса входят коллагены, эластины, ламинины, 
фибронектин, тенасцин С и протеогликан, а также 
матриксные протеиназы, сериновые эластазы и их 
ингибиторы [3]. При ЛАГ наблюдаются выражен-
ные изменения качественных свойств белков и их 
соотношения между собой. В частности, происхо-
дит повышение образования и отложения нераство-
римых форм коллагена [4], усиление фрагментации 
эластина [5], увеличение накопления фибронектина 
и тенасцина [6]. Все больше данных свидетельствует 
о том, что снижение податливости легочных артерий 
и усиление пульсации вследствие ремоделирования 
внеклеточного матрикса играют решающую роль 
в патогенезе ЛАГ и являются скорее причиной, чем 
следствием дистальной пролиферативной васкуло-
патии мелких сосудов.

Большое количество данных о различных звеньях 
патогенеза ЛАГ нередко имеют противоречивый 
характер вследствие того, что влияние отдельных 
факторов до конца не изучено. Также постоянно про-
исходит поиск новых молекул и взаимосвязей между 
ними и уже известными структурными элементами.

Цель работы — изучение особенностей экспрес-
сии и распределения белков экстрацеллюлярного 
матрикса у пациентов без ЛАГ и с ЛАГ.

Материалы и методы
В работу были включены пациенты с прижиз-

ненно (на основании клинико-инструментальных 
данных) и посмертно верифицированной ЛАГ. 
Ввиду редкости заболевания выборка включала 16 
пациентов, умерших в период с 2010 по 2020 год. 
В работе использовались парафиновые блоки лег-
ких, набранные при аутопсии случайным образом, 
в 6 случаях из 16 (в 37,5 %) в исследование были 
включены фрагменты из центральных и перифери-
ческих отделов легких, в остальных случаях — толь-
ко из периферических отделов легких. В качестве 
группы сравнения в работу были включены архив-
ные аутопсийные случаи 7 пациентов, умерших от 
онкогематологических заболеваний и патологии 
центральной нервной системы (разрыв аневризмы 
сосудов Виллизиева круга), не имевших по клини-
ко-морфологическим данным легочной гипертензии 
и иной патологии сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем на момент вскрытия. Проведение работы 
на архивном материале от умерших пациентов бы-
ло одобрено Этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России (выписка 
№ 2202–21 из протокола заседания локально-эти-
ческого комитета № 02–21 от 15.02.21).

В ходе исследования проводился анализ данных 
историй болезни: пол, возраст, длительность забо-
левания, данные эхокардиографического исследо-
вания. При анализе протоколов вскрытия в работу 
были включены сведения о формулировке диагноза 
основного заболевания и непосредственной при-
чины смерти.

В исследование были включены пациенты с вы-
явленной ЛАГ следующих клинических форм: иди-
опатическая ЛАГ; ЛАГ, ассоциированная с врож-
денными пороками сердца (ВПС); ЛАГ, ассоции-
рованная с заболеваниями соединительной ткани; 
а также случай морфологически подтвержденной 
веноокклюзионной болезни легких. Средний воз-
раст пациентов с ЛАГ составил 43,75 ± 4,37 года, 
15 пациентов из 16 женского пола (93,75 %). Забо-
левание было верифицировано при жизни у всех 
пациентов, в 13 случаях (81,25 %) выполнялась 
катетеризация правых камер сердца в текущую 
или предшествующие госпитализации. Следует 
отметить, что в 2 случаях у пациентов катетери-
зация правых камер сердца проводилась в других 
лечебных учреждениях, в 1 случае в текущую го-
спитализацию ввиду резкого ухудшения состоя-
ния в течение первых суток не была проведена. 
По данным эхокардиографии, среднее расчетное 
давление в легочной артерии составило 113,13 ± 
8,08 мм рт. ст. (в работу были включены данные 
последнего исследования). При этом в 5 случаях 
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(31,25 %) эхокардиографическое исследование про-
водилось по сокращенному протоколу ввиду тяже-
сти состояния пациентов при поступлении либо 
при резком ухудшении в течение первых суток от 
момента госпитализации. Средняя длительность 
заболевания по данным анамнеза составила 7,46 ± 
1,83 года, от 1 года до 23 лет (случай некорригиро-
ванного ВПС). В 3 случаях с продолжительностью 
заболевания 1–2 года (18,75 %) период от появле-
ния первых симптомов до верификации диагноза 
составил 6 ± 0,57 месяцев, но следует подчеркнуть, 
что во всех этих случаях у пациентов наблюдалась 
клиническая картина ЛАГ высокой степени риска. 
Средний возраст пациентов из группы сравнения 
53,71 ± 7,5 года, 5 из них мужского пола (71,4 %). 
У всех пациентов из группы сравнения не прово-
дилось эхокардиографическое исследование.

В группе ЛАГ, ассоциированной с ВПС, было 
3 пациентки, у одной из них был гемодинамически 
значимый дефект межжелудочковой перегородки 
с функциональным единым желудочком, у двух — 
открытый артериальный проток, операции по кор-
рекции протока проводились в возрасте 3–4 лет. 
В группе ЛАГ, ассоциированной с заболеваниями 
соединительной ткани, было 3 пациентки, у всех 
была диагностирована системная склеродермия 
(ССД) с поражением кожи, микроциркуляторного 
русла, легких с развитием пневмофиброза и сото-
вого легкого, желудочно-кишечного тракта.

Непосредственной причиной смерти пациентов 
с ЛАГ в 9 случаях из 16 (в 56,25 %) стала тромбо-
эмболия легочной артерии, в 4 случаях (в 25 %) — 
прогрессия сердечной недостаточности. У всех па-
циентов наблюдались морфологические признаки 
правожелудочковой недостаточности: расширение 
полости правого желудочка, гидроторакс и асцит, 
«мускатная» печень. В 2 случаях (в 12,5 %) леталь-
ный исход не был связан с течением ЛАГ — в одном 
случае у пациентки был острый инфаркт миокар-

да, в другом — абсцедирующая пневмония. Среди 
пациентов из группы сравнения в 6 случаях из 7 
причиной смерти стала прогрессия онкогематоло-
гических заболеваний, в 1 случае — отек головного 
мозга и массивное субарахноидальное кровоизли-
яние вследствие разрыва аневризмы внутренней 
сонной артерии.

Для углубленного анализа и унифицированно-
сти исследуемого материала с выбранных парафи-
новых блоков были сделаны дополнительные срезы 
для окрашивания гематоксилином и эозином. Также 
для уточнения морфологической стадии легочной 
гипертензии использовалась гистохимическая окра-
ска по ван Гизону с эластикой.

Материал всех пациентов с ЛАГ и группы срав-
нения был отобран для проведения иммуногисто-
химического исследования (ИГХИ) со следующими 
маркерами (подробные сведения об использовав-
шихся антителах представлены в таблице 1):

▪ S 100 — для оценки внутрилегочной перива-
скулярной иннервации, в особенности в перифери-
ческих отделах легких;

▪ Ki67 — для оценки пролиферативной актив-
ности эндотелиальных клеток в плексиформных 
структурах;

▪ MMP9 — матриксные металлопротеиназы, 
в наибольшей степени ассоциированные с развити-
ем и прогрессией ЛАГ по данным литературы; из-
учалось тканеспецифичное распределение маркера;

▪ Collagen V — тип коллагена, задействованный 
в структурной организации стенок сосудов;

▪ Filamin A — белок экстрацеллюлярного ма-
трикса, перспективный для изучения ЛАГ;

▪ Fibulin 5 — белок экстрацеллюлярного матрик-
са, встречающийся преимущественно в сосудистой 
стенке;

▪ Surfactant protein A — белок, в составе сурфак-
танта, играющий большую роль в местном врож-
денном иммунитете.

Таблица 1
СВЕДЕНИЯ ОБ ИСПОЛЬЗОВАВШИХСЯ В РАБОТЕ АНТИТЕЛАХ

Название 
первичных 

антител

Разведение/
буфер

Фирма-
изготовитель Страна Клон Тип 

антитела

Surfactant 
protein A 1:50/9.0 Leica Великобритания 32E 12 Mono, mouse

Collagen V 1:50/9.0 LifeSpan Нидерланды LS-C 18873/35926 Poly, rabbit
S 100 1:600/6.0 Dako Дания Z 0311 Poly, rabbit
Ki67 1:50/9.0 Dako Дания M 7240 Mono, mouse
Fubulin 5 1:50/9.0 abnova Тайвань PAB 20005 Poly, rabbit
Filamin A 1:100/9/0 Santa Cruz США PM6/317 Mono, mouse
MMP9 1:20/9.0 Santa Cruz США sc-393859 Mono, mouse
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Работа выполнялась на цифровых изображе-
ниях, полученных путем сканирования препаратов 
на гистосканере Aperio AT2. Последующая работа 
с изображениями, в том числе морфометрия и про-
ведение полуколичественного анализа изображе-
ний, проводилась в программе Aperio ImageScope 
12.4.3. Для оценки уровня экспрессии различных 
маркеров экстрацеллюлярного матрикса в различ-
ных структурах использовалась следующая система:  
1 балл — единичные структуры/клетки с характер-
ным окрашиванием; 2 балла — до трети исследуе-
мых структур/клеток окрашены; 3 балла — до 2/3 
структур/клеток окрашено; 4 балла — более 2/3 
структур экспрессируют маркер. Для статистиче-
ского анализа использовался критерий Стьюдента, 
различия считались значимыми при p < 0,05.

Результаты
У всех пациентов из группы ЛАГ выполня-

лось морфологическое стадирование легочной ги-
пертензии по классификациям Heath&Edwards [7] 
и Wagenvoort&Wagenvoort [8]. В соответствии с ними 
у всех пациентов были установлены продвинутые 
стадии ЛАГ: IV–V стадии по Heath&Edwards и V–VI 
стадии по Wagenvoort&Wagenvoort. При гистологи-

ческом исследовании в выбранных для последующе-
го углубленного исследования препаратов легких па-
циентов с ЛАГ определялся концентрический фиброз 
стенок артерий всех калибров с облитерацией про-
света части сосудов малого калибра, в 9 случаях из 
16 (в 56,25 %) отмечалось формирование в артериях 
малого калибра плексиформных структур (рис. 1A, 
B). В 2 случаях из 16 (в 12,5 %) — выраженная дила-
тация и истончение стенок артерий среднего кали-
бра. Также в случаях ЛАГ, ассоциированной с ССД, 
определялся выраженный фиброз межальвеолярных 
перегородок (рис. 1C). Также в препаратах легких 
пациентов с любыми вариантами ЛАГ выявлялись 
организованные пристеночные и обтурирующие 
просвет тромбы в просвете мелких ветвей легочных 
артерий (давностью более 1 месяца) в 7 случаях из 
16 (43,75 %). Под организацией тромбов подразуме-
валось наличие в тромботических массах коллаге-
новых волокон, эндотелизация и реваскуляризация 
тромба. При этом, по клинико-анамнестическим 
данным, тромбоэмболия мелких ветвей легочной 
артерии была верифицирована при жизни только 
в 4 из 7 морфологически подтвержденных случаев 
(57,15 %). В препаратах легких в группе сравнения 
в части случаев наблюдалось утолщение стенок 

Рисунок 1. Гистологические изменения, выявленные в легких пациентов 
с легочной артериальной гипертензией и в группе сравнения

Примечание: A — плексиформные структуры в легочной артерии малого калибра (отмечено звездочкой), окраска гематок-
силином и эозином, увеличение × 200; B — плексиформные структуры в легочной артерии малого калибра (отмечено звездоч-
кой), окраска по ван Гизону с эластикой, увеличение × 200; C — выраженный диффузный пневмофиброз у пациента с легочной 
артериальной гипертензией, ассоциированной с системной склеродермией, окраска по ван Гизону с эластикой, увеличение × 100; 
D — утолщение стенки легочной артерии за счет гиперплазии мышечного слоя в легких пациента из группы сравнения, окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение × 100.
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Примечание: Звездочкой отмечен просвет легочных артерий, увеличение × 100; A — MMP9 в группе легочной артериаль-
ной гипертензии; B — MMP9 в группе сравнения; C — filamin A в группе легочной артериальной гипертензии; D — filamin A 
в группе сравнения; E — fibulin 5 в группе легочной артериальной гипертензии; F — fibulin 5 в группе сравнения; G — surfactant 
protein A в группе легочной артериальной гипертензии; H — surfactant protein A в группе сравнения; I — collagen V в группе ле-
гочной артериальной гипертензии; J — collagen V в группе сравнения.

Рисунок 2. Экспрессия используемых маркеров в паренхиме легких пациентов 
с легочной артериальной гипертензией и в группе сравнения
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Таблица 3
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА FILAMIN A В ЛЕГКИХ В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ 

ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания в клетках 
или структурах легочной ткани 

с полуколичественной оценкой в баллах

ЛА малого 
калибра

ЛА среднего 
и крупного калибров МАП Стенка 

бронхов
Группа сравнения (7) 4 4 3 3
Идиопатическая ЛАГ (8) 3 3 2 2
ЛАГ, связанная с ВПС (3) 3 3 3 3
ЛАГ, связанная с ССД (3) 3 3 2 3
Веноокклюзионная болезнь (1) 4 4 3 4

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия.

Таблица 2
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА MMP9 В ЛЕГКИХ В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ 

И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания в клетках 
или структурах легочной ткани 

с полуколичественной оценкой в баллах
ЛА малого 

калибра
ЛА среднего 

и крупного калибров МАП Стенка 
бронхов

Группа сравнения (7) 1 1 1 1
Идиопатическая ЛАГ (9) 2 2 2 2
ЛАГ, связанная с ВПС (3) 1 2 2 2
ЛАГ, связанная с ССД (3) 1 2 2 1
Веноокклюзионная болезнь (1) 1 3 1 2

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия.

Таблица 4
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА FIBULIN 5 В ЛЕГКИХ В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ 

ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания 
в клетках или структурах легочной ткани 
с полуколичественной оценкой в баллах

ЛА малого 
калибра

ЛА среднего 
и крупного калибров МАП Стенка брон‑

хов
Группа сравнения (7) 2 3 2 2
Идиопатическая ЛАГ (8) 1 2 2 2
ЛАГ, связанная с ВПС (3) 1 1 2 2
ЛАГ, связанная с ССД (3) 1 1 3 2
Веноокклюзионная болезнь (1) 1 1 1 2

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия.
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артерий среднего калибра с утолщением стенки за 
счет гиперплазии мышечного слоя (рис. 1D).

При ИГХИ экспрессия MMP9 выявлялась во всех 
препаратах в виде гранулярного цитоплазматическо-
го окрашивания преимущественно в альвеолоцитах, 
макрофагах и бронхиальном эпителии (рис. 2A, B). 
Также экспрессия наблюдалась в интиме и медии 
артерий среднего и крупного калибров, особенно 
во внутренней трети, а также в стенке бронхов раз-
личного калибра. В наблюдениях с выраженным 
пневмофиброзом отмечалась экспрессия белка среди 
фиброзированной ткани. Отдельно следует подчер-
кнуть, что наибольшее содержание MMP9 выявля-
лось в составе организующихся тромбов легочных 
артерий. В случаях ЛАГ наблюдалась более выра-
женная экспрессия белка в составе стенок артерий 
среднего и крупного калибров, а также в межаль-
веолярных перегородках, по сравнению с группой 
сравнения. Выраженность экспрессии в легочных 
артериях малого калибра и в составе стенки брон-
хов в группе сравнения и при ЛАГ практически 
идентична (табл. 2).

Экспрессия filamin A во всех наблюдениях опре-
делялась в медии легочных артерий любого кали-
бра, в субэндотелиальном слое мышечной оболочки 
легочных вен, фиброзной перибронхиальной ткани 
(рис. 2C, D). Также отмечалось «контурное» окра-
шивание межальвеолярных перегородок. Следует 
отметить, что в группе контроля окрашивание ле-
гочных артерий было ограничено только медией 
сосуда, в то время как во всех случаях ЛАГ также 
определялась экспрессия белка в адвентиции сосу-
дов и окружающей фиброзной ткани. Выраженная 
экспрессия филамина А также определялась в оча-
гах пневмофиброза и в организующихся тромбах 
легочных артерий. В целом экспрессия белка сни-
жена в наблюдениях ЛАГ по сравнению с группой 
гемобластозов во всех исследованных локализаци-
ях (табл. 3).

Экспрессия fibulin 5 в группе сравнения опреде-
лялась в стенках легочных артерий и вен всех кали-
бров по ходу внутренней и наружной эластических 
мембран (рис. 2E, F). В артериях крупного калибра 
экспрессия в некоторых случаях имела более пре-
рывистый характер, чем в сосудах меньшего кали-
бра. Также волокна, содержащие fibulin 5, опреде-
лялись в составе межальвеолярных перегородок. 
Во всех случаях ЛАГ отмечалось резкое снижение 
экспрессии белка в стенке легочных артерий всех 
калибров, в большей степени — в артериях малого 
калибра (табл. 4). При этом отмечалось окрашивание 
волокон в адвентиции сосудов, а также в тромбо-
тических массах. Обращает на себя внимание бо-
лее высокий уровень экспрессии fibulin 5 в составе 

межальвеолярных перегородок, а также в очагах 
пневмофиброза в случаях ЛАГ, ассоциированных 
с ВПС и ССД.

Экспрессия surfactant protein A определялась 
в виде цитоплазматического окрашивания в альве-
олоцитах и макрофагах, а также в единичных клет-
ках бронхиального эпителия (рис. 2G, H). В части 
случаев отмечалось «контурное» окрашивание ме-
жальвеолярных перегородок. В группе сравнения 
в 6 случаях из 7 (в 85,7 %) экспрессия surfactant 
protein A наблюдалась в мышечном слое артерий 
и вен всех калибров, преимущественно в составе 
стенок артерий малого калибра. Во всех случаях 
ЛАГ отмечалось отсутствие или снижение уровня 
экспрессии белка в стенках артерий (табл. 5). В оча-
гах пневмофиброза определялись единичные волок-
на, экспрессирующие surfactant protein A.

Экспрессия collagen V наблюдалась во всех слу-
чаях в субэндотелиальном слое сосудов разного 
калибра в виде полного или прерывистого контура 
просвета сосуда, также определялось диффузное 
окрашивание стенок легочных артерий (рис. 2I, J). 
Отмечалось «контурное» окрашивание стенок аль-
веол и экспрессия маркера отдельными волокнами 
в составе стенок бронха. Во всех случаях ЛАГ от-
мечалось снижение уровня экспрессии collagen V 
в стенках легочных артерий разного калибра, в ар-
териях малого и среднего калибра в большинстве 
случаев было полное исчезновение диффузного 
окрашивания стенки сосуда (табл. 6). Однако суб-
эндотелиальная экспрессия наблюдалась во всех 
случаях, в том числе — в плексиформных структу-
рах. Уровень экспрессии белка в межальвеолярных 
перегородках в группах ЛАГ был снижен по срав-
нению с группой сравнения, также следует отме-
тить, что экспрессия белка не наблюдалась в очагах 
пневмофиброза.

В исследованных нами случаях маркер проли-
ферации Ki67 не экспрессировался в стенке сосудов 
ни в одном случае. Пролиферативная активность 
в альвеолярном и бронхиальном эпителии не оце-
нивалась.

Дополнительно проводилось ИГХИ с марке-
ром S 100 для выявления нервных волокон в ткани 
легкого. Нервные волокна и единичные ганглии 
определялись в 6 случаях из 7 в группе сравнения 
(в 85,7 %) и в 12 случаях ЛАГ из 16 (в 75 %). Нерв-
ные волокна в группе сравнения выявлялись пре-
имущественно вблизи крупных бронхов и в мень-
шей степени — вблизи легочных вен и артерий. На 
1 см2 определялось 6,94 ± 1,41 нервных волокна 
диаметром 24,4 ± 4,62 мкм. В группе ЛАГ нервные 
волокна и единичные ганглии выявлялись вблизи 
легочных артерий крупного и среднего калибров 
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и перибронхиально. Также отмечались нервные во-
локна среди очагов пневмофиброза. На 1 см2 опре-
делялось 12,37 ± 2,44 нервных волокон диаметром 
21,46 ± 2,16 мкм. Статистически значимой разницы 
в плотности расположения нервных волокон между 
группами контроля и ЛАГ не было выявлено (p = 
0,07), однако определена тенденция к увеличению 
числа и плотности расположения нервных волокон 
в случаях ЛАГ. Также не было выявлено различий 
в содержании нервных волокон в легочной парен-
химе при разных вариантах ЛАГ. Диаметр нервных 
волокон не различался в группах сравнения и ЛАГ 
(p = 0,57).

Таким образом, в исследованной нами группе 
пациентов с ЛАГ преобладали женщины средне-
го возраста. Непосредственной причиной смерти 
в большинстве случаев стали тромбоэмболия ле-
гочной артерии и прогрессия сердечной недостаточ-

ности. По данным гистологического исследования 
препаратов легких, преобладали продвинутые ста-
дии легочной гипертензии. При ИГХИ экспрессия 
MMP9 была выше в группе ЛАГ, в то время как экс-
прессия остальных маркеров — filamin A, fibulin 5, 
collagen V, surfactant protein A — была снижена от-
носительно группы сравнения. Также была выявле-
на тенденция к увеличению числа нервных волокон 
в легочной паренхиме у пациентов с ЛАГ, в отличие 
от группы сравнения.

Обсуждение
Для ЛАГ характерен половой диморфизм, за-

болевание намного чаще встречается у женщин, 
соотношение полов по данным различных исследо-
ваний может достигать 4:1, по другим данным — до 
70–80 % пациентов с ЛАГ женского пола [9, 10]. При 
этом преобладание женщин отмечается при различ-

Таблица 6
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА COLLAGEN V В ЛЕГКИХ В НОРМЕ 

И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания в клетках 
или структурах легочной ткани 

с полуколичественной оценкой в баллах
ЛА малого 

калибра
ЛА среднего 

и крупного калибров МАП Стенка брон‑
хов

Группа контроля (7) 2 3 3 2
Идиопатическая ЛАГ (8) 1 1 2 1
ЛАГ, связанная с ВПС (3) 1 1 2 1
ЛАГ, связанная с ССД (3) 1 1 1 1
Веноокклюзионная болезнь (1) 1 2 3 2–3

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия.

Таблица 5
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА SURFACTANT PROTEIN A В ЛЕГКИХ 

В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания 
в клетках или структурах легочной ткани 
с полуколичественной оценкой в баллах

ЛА малого 
калибра

ЛА среднего 
и крупного калибров МАП* Стенка 

бронхов*
Группа сравнения (7) 2 1 3 2
Идиопатическая ЛАГ (8) –/1 –/1 2 1
ЛАГ, связанная с ВПС (3) – – 2 1
ЛАГ, связанная с ССД (3) – – 2 1
Веноокклюзионная болезнь (1) 1 1 2 1

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия; * — в отличие от предшествующих таблиц оценивалась 
интраэпителиальная экспрессия маркера.
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ных подтипах ЛАГ, включая идиопатическую ЛАГ, 
наследственную и ЛАГ, ассоциированную с ВПС, 
ССД и шистосомозом. Следует отметить, что у жен-
щин чаще отмечается более благоприятное течение 
заболевания по сравнению с мужчинами. В нашей 
работе почти все пациенты с ЛАГ женского пола, 
но четко обозначить причины такого отличия от 
общемировой статистики представляется затруд-
нительным.

Типичными патологическими изменениями, 
наблюдающимися при ЛАГ, являются гипертро-
фическое ремоделирование дистальных отделов 
легочной артерии, периваскулярное воспаление, 
тромбоз сосудов [11]. Также наблюдается процесс 
неоваскуляризации, приводящий к формированию 
таких патогномоничных для заболевания изменений, 
как плексиформные структуры. Совокупность пере-
численных признаков характерна для всех подтипов 
ЛАГ. В случаях развития веноокклюзионной болез-
ни наблюдается ремоделирование венул и вен мало-
го калибра за счет фиброза интимы и адвентиции, 
приводящее к закрытию просвета с последующей 
реканализацией [12]. Аналогичные изменения на-
блюдаются также в артериолах, но в меньшей сте-
пени. В нашем наблюдении у всех пациентов с ЛАГ 
отмечался полный спектр морфологических призна-
ков заболевания в разной степени выраженности.

Матриксные металлопротеиназы, к которым 
относится MMP9, являются важным компонентом 
экстрацеллюлярного матрикса, к числу их ведущих 
функций относится деградация коллагена, фибронек-
тина и различных протеогликанов для физиологиче-
ских процессов ремоделирования и репарации [13]. 
MMP9 также влияет на миграцию и пролиферацию 
клеток гладких мышц сосудов и эндотелия [14]. Хо-
тя роль матриксных металлопротеиназ в развитии 
различных патологических изменений в сосудах до 
конца не изучена, большинство исследователей под-
черкивают их значимую роль в прогрессировании 
ЛАГ и формировании плексиформных изменений 
[15]. В работе K. Matsui и соавторов (2002) было 
показано, что различные типы металлопротеиназ 
экспрессируются в утолщенных стенках сосудов 
и плексиформных структурах, но экспрессия MMP9 
была низкой относительно других металлопротеиназ. 
В рамках нашего исследования мы также отмеча-
ли невысокий уровень экспрессии белка в группах 
сравнения и ЛАГ. Следует отметить, что получен-
ные нами данные о повышении уровня экспрессии 
MMP9 в группе ЛАГ соответствуют эксперимен-
тальным данным. В работах X. Peng и соавторов 
(2014) и M. Žaloudíková и соавторов (2019) было 
показано повышение экспрессии MMP2 и MMP9 
в стенках легочных артерий малого калибра у мы-

шей с ЛАГ, индуцированной монокроталином и ги-
поксией [16, 17].

В нашем исследовании было показано снижение 
экспрессии filamin A во всех структурах легочной 
паренхимы при ЛАГ. Но важно отметить, что ни в од-
ном случае не было выявлено полного отсутствия 
экспрессии. Filamin A является белком цитоскеле-
та, но весь спектр его функций в клетке до конца 
не изучен [18]. Известно, что null-мутации в гене 
белка приводят к нарушению миграции нейронов 
из перивентрикулярной зоны мозга в область коры, 
вызывая эпилептические припадки. Также в экспе-
риментальных работах было показано, что у мышей 
отсутствие гена приводит к ранней эмбриональной 
летальности и формированию выраженных пороков 
развития сердечно-сосудистой системы [19]. Но ес-
ли роль filamin A в нейрональной миграции активно 
изучается, то его специфическая функция в других 
клетках, в частности в артериальных миоцитах, 
слабо исследована. По литературным данным, при 
мутации в гене filamin A у человека могут наблю-
даться такие пороки развития сердечно-сосудистой 
системы, как открытый артериальный проток, ди-
латация и аневризма корня аорты, диспластические 
изменения клапанов, фенотип, похожий на синдром 
Эллерса–Данло [20]. Следует отметить, что пораже-
ние легких, ассоциированное с нарушением работы 
гена белка, чаще всего представлено более высокой 
частотой развития пневмоний и дыхательной недо-
статочности, однако случаи развития ЛАГ крайне 
редки [21]. В описанных случаях ЛАГ чаще всего 
развивалась в ассоциации с ВПС, в большинстве 
случаев — при открытом артериальном протоке.

Нами продемонстрировано снижение экспрес-
сии fibulin 5 в стенках артерий различного калибра 
в группе ЛАГ, однако полной потери экспрессии не 
наблюдалось. Fibulin 5 является одним из белков 
экстрацеллюлярного матрикса и крайне важен для 
формирования эластических волокон [22]. Мутации 
в гене, кодирующем белок, могут приводить к раз-
витию синдрома дряблой кожи. Описаны единичные 
случаи пациентов с данным синдромом с развити-
ем ЛАГ [23]. Следует отметить, что в эксперимен-
тальных работах на мышах отсутствие гена fibulin 4 
приводило к более значимым изменениям в эла-
стическом каркасе сосудов с развитием аневризмы 
либо стеноза аорты, чем отсутствие гена fibulin 5, 
несмотря на аналогичные функции этих белков [24].

Surfactant protein A в основном экспрессируется 
в легких для поддержания поверхностного натя-
жения в альвеолах и участвует в системе местного 
врожденного иммунитета [25]. Также белок опреде-
ляется во многих других внелегочных локализациях, 
включая стенку сосудов. В работе R. Ran и соавторов 
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(2021) было показано, что surfactant может участво-
вать в поддержании гомеостаза гладкомышечных 
клеток, увеличиваясь при механическом повреж-
дении сосудистой стенки. В исследованных нами 
случаях отмечалось снижение уровня экспрессии 
surfactant в группе пациентов с ЛАГ. Вероятно, это 
могло быть связано с тем, что большинство из них 
умерло в результате острой тромбоэмболии. В ра-
боте C. P. Liu и соавторов (2005) при исследовании 
содержания мРНК и белка surfactant protein A у экс-
периментальных животных с эмболией легочной 
артерии в течение периода наблюдения отмечалось 
снижение уровня белка и мРНК в ткани легких [26].

Collagen V играет важную роль в формировании 
фибриллярной коллагеновой сети и способствует 
формированию связей между стромальным колла-
геном и базальной мембраной, обеспечивая тем са-
мым сохранение и целостность сосудистой стенки 
[27]. В нашем исследовании продемонстрировано, 
что экспрессия collagen V в стенке легочных артерий 
у группы пациентов с ЛАГ снижена относительно 
группы контроля. Также следует подчеркнуть, что 
это наблюдалось у всех подтипов ЛАГ. Однако из 
литературных источников следует, что collagen V 
играет большую роль в патогенезе ССД, показано 
увеличение его экспрессии в стенке легочных ар-
терий у больных и экспериментальных животных 
[28, 29].

В нашей работе во всех компонентах стенки ле-
гочных артерий у пациентов с ЛАГ отсутствовала 
экспрессия маркера пролиферации Ki67. По данным 
различных авторов, в эндотелии плексиформных 
структур и мышечной оболочке легочных артерий 
наблюдается повышенная пролиферативная актив-
ность клеток у пациентов с ЛАГ и у эксперимен-
тальных животных по сравнению с нормальными 
легкими [30]. В работе C. D. Cool и соавторов (1999) 
было показано существование двух субпопуляций 
эндотелиальных клеток: с низкой способностью 
к делению, выстилающих просветы плексиформных 
структур, и пролиферирующих клеток, занимающих 
центральную зону в образованных эндотелиальных 
слоях [31]. Следует отметить, что результаты ис-
следований пролиферативной активности гладко-
мышечных клеток достаточно противоречивы. Хо-
тя гиперплазия мышечного слоя легочных артерий 
считается одной из основных причин развития ЛАГ, 
ряд экспериментальных данных показывает, что про-
лиферация субпопуляций гладкомышечных клеток 
является временным явлением и наблюдается только 
в начале развития заболевания [32]. В то же время 
в исследованиях на животных разного возраста было 
продемонстрировано, что у новорожденных наблю-
дается более высокая способность к пролиферации 

у клеток медии. Из этого следует, что отсутствие 
пролиферативной активности в стенке легочных 
артерий в нашем наблюдении может быть связано 
как с длительностью течения ЛАГ у пациентов, так 
и с их возрастом.

Также в нашем исследовании уделено внимание 
особенностям иннервации легочных артерий в па-
ренхиме легких. Нами было показано, что у пациен-
тов с ЛАГ выше плотность расположения нервных 
волокон в паренхиме легкого в сравнении с паци-
ентами без ЛАГ. Известно, что легочные сосуды 
иннервируют ветви блуждающего нерва и шейного 
симпатического сплетения [33]. Нервные волокна 
распространяются по ходу артерий вплоть до респи-
раторного ацинуса, локализуясь преимущественно 
в адвентиции сосудов. Также по данным различных 
авторов было показано, что у человека наблюдается 
симпатическая адренэргическая иннервация вет-
вей легочной артерии [34, 35]. При ЛАГ достаточ-
но часто обнаруживается повышенная активация 
симпатической нервной системы, однако роль этого 
процесса в патогенезе заболевания до конца не из-
учена [36]. Предполагается, что это может оказаться 
новой терапевтической мишенью как для фармако-
логического лечения, так и для интервенционных 
технологий, например, для катетерной денервации 
легочной артерии.

В объеме нашего исследования часть получен-
ных данных сопоставима с ранее известными сведе-
ниями. Но другая часть из них, например, снижение 
экспрессии collagen V, отсутствие пролиферативной 
активности клеток в сосудистых стенках, противо-
речат литературным данным. Возможно, это связано 
с тем, что исследования проводились в эксперименте 
на животных. Кроме того, мы анализировали изме-
нения в терминальной стадии ЛАГ.

Следует подчеркнуть, что наше пилотное ис-
следование пациентов с разными группами ЛАГ по-
казало однотипное изменение профиля экспрессии 
белков экстрацеллюлярного матрикса в легочных 
артериях и увеличение содержания нервных во-
локон в легочной паренхиме, что требует дальней-
шего углубленного изучения на большей выборке 
пациентов.

Ограничения исследования
Выборка больных насчитывает всего 16 случаев 

из разных групп легочной артериальной гипертен-
зии в терминальной стадии.

Выводы
ИГХИ легких пациентов с терминальной стадией 

ЛАГ показало повышение экспрессии MMP9 и тен-
денцию к увеличению числа нервных волокон по 
сравнению с группой пациентов без ЛАГ, тогда как 
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экспрессия filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant 
protein A в легочных артериях была снижена. Даль-
нейшее изучение маркеров экстрацеллюлярного 
матрикса и особенностей иннервации легких при 
ЛАГ у людей будет способствовать поиску таргет-
ных препаратов и привлечению интервенционных 
технологий для лечения заболевания.
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