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Резюме
Тромбоэмболия	легочной	артерии	(ТЭЛА)	по	распространенности	занимает	третье	место	среди	всех	

сердечно-сосудистых	 заболеваний.	Она	 по-прежнему	 связана	 с	 высокой	 внутрибольничной	 летально-
стью,	а	также	с	развитием	острых	и	хронических	осложнений.	Лечение	и	профилактика	ТЭЛА	и	ее	ос-
ложнений	 требует	 высокотехнологичных	 подходов,	 направленных	 на	 улучшение	 прогноза	 пациентов.	
В	связи	с	этим	экспериментальные	исследования,	нацеленные	на	изучение	патогенеза,	улучшение	ме-
тодов	диагностики	и	поиск	новых	фармакологических	субстанций	для	профилактики	и	лечения	ТЭЛА,	
являются	востребованными	с	точки	зрения	клинической	практики.	Учитывая	современные	тенденции	
доклинических	исследований,	все	большую	распространенность	приобретают	экспериментальные	ра-
боты	на	грызунах	—	мышах,	крысах,	хомяках,	а	также	на	средних	лабораторных	животных	(кроликах).	
Использование	этих	видов	животных	является	этически	приемлемым	и	экономически	целесообразным.	
Выбор	 конкретного	 вида	животного	 и	 способа	моделирования	ТЭЛА	в	 первую	 очередь	 определяется	
задачами	исследования.	В	данной	статье	приводится	обзор	основных	подходов	к	моделированию	ТЭЛА,	
а	также	рассматриваются	преимущества	и	недостатки	каждого	из	методов.	Отдельное	внимание	уделено	
моделированию	хронической	тромбоэмболической	легочной	гипертензии	(ХТЭЛГ)	как	одного	из	наибо-
лее	опасных	осложнений	ТЭЛА.	В	работе	проанализированы	публикации	с	1978	по	2020	гг.,	в	которых	
выполнялось	моделирование	ТЭЛА	на	грызунах	и	средних	лабораторных	животных.	
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Abstract
Pulmonary	embolism	(PE)	is	the	third	most	common	cardiovascular	disease.	It	is	still	associated	with	high	

hospital	mortality,	as	well	as	with	the	development	of	acute	and	chronic	complications.	Treatment	and	preven-
tion	of	PE	and	its	complications	requires	high-tech	approaches	aimed	at	improving	the	prognosis	of	patients.	
In	 this	 regard,	 experimental	 studies	 aimed	 at	 studying	 the	 pathogenesis,	 improving	 diagnostic	methods	 and	
searching	for	new	pharmacological	substances	for	the	prevention	and	treatment	of	PE	are	in	demand	from	the	
point	of	view	of	clinical	practice.	Considering	the	current	trends	in	preclinical	research,	experimental	work	on	
rodents	—	mice,	rats,	hamsters,	as	well	as	on	medium-sized	laboratory	animals	(rabbits)	is	becoming	more	and	
more	common.	The	use	of	these	animal	species	is	ethically	acceptable	and	economically	viable.	The	choice	of	a	
specific	type	of	animal	and	a	method	for	modeling	PE	is	primarily	determined	by	the	objectives	of	the	study.	This	
article	provides	an	overview	of	the	main	approaches	to	modeling	PE,	as	well	as	discusses	the	advantages	and	
disadvantages	of	each	method.	Special	attention	is	paid	to	the	modeling	of	chronic	thromboembolic	pulmonary	
hypertension	(CTEPH)	as	one	of	the	most	dangerous	complications	of	PE.	The	work	analyzed	publications	from	
1978	to	2020,	in	which	PE	was	simulated	in	rodents	and	medium	laboratory	animals.

Key words:	chronic	thromboembolic	pulmonary	hypertension,	experimental	model,	mice,	pulmonary	embo-
lism,	rabbits,	rats.
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Список сокращений:	АДФ	—	аденозиндифос-
фат,	ЛЖ	—	левый	желудочек,	ПЖ	—	правый	желу-
дочек,	СДПЖ	—	систолического	давления	в	правом	
желудочке,	ТЭЛА	—	тромбоэмболия	легочной	арте-
рии,	 ХТЭЛГ	—	 хроническая	 тромбоэмболическая	
легочная	гипертензия,	ЭхоКГ	—	эхокардиографиче-
ское	исследование,	Cop.	—	Copenhagen,	PolyP	—	по-
лифосфат,	SD	—	Sprague-Dawley,	VEGF	—	сосуди-
стый	эндотелиальный	фактора	роста.

Введение
Тромбоэмболия	 легочной	 артерии	 (ТЭЛА)	

по	распространенности	занимает	третье	место	сре-
ди	всех	сердечно-сосудистых	заболеваний	[1].	Она	
по-прежнему	связана	с	высокой	внутрибольничной	
летальностью,	а	также	с	развитием	острых	и	хро-
нических	осложнений	[2].	Частота	развития	ТЭЛА	
в	Российской	Федерации	составляет	35–40	случаев	
на	100	000	населения	[3].	Более	того,	наблюдатель-
ные	исследования	выявили	тенденцию	к	увеличе-
нию	числа	случаев	ТЭЛА	в	год	с	течением	времени	
[4].	Так,	по	данным	Keller	K.	и	соавторов	[5]	частота	
возникновения	ТЭЛА	в	Германии	за	период	с	2005	
по	2015	гг.	увеличилась	с	85	до	109	случаев	на	100	
000	человек	в	год.	Похожие	данные	были	получе-

ны	в	Датском	регистре,	где	отмечалось	нарастание	
частоты	развития	ТЭЛА	в	период	с	2004	по	2014	гг.	
с	45	до	83	случаев	на	100	000	человек	в	год	[6].	Эта	
тенденция	может	быть	связана	как	с	увеличением	
продолжительности	жизни	 и	 распространенности	
факторов	риска	ТЭЛА,	так	и	с	улучшением	выявля-
емости	данной	патологии.	Кроме	того,	ТЭЛА	также	
может	сопровождаться	целым	рядом	осложнений.	
Одним	из	наиболее	грозных	последствий	является	
хроническая	тромбоэмболическая	легочная	гипер-
тензия	 (ХТЭЛГ),	 характеризующаяся	 неполным	
лизисом	тромбоэмболов	и	устойчивым	повышени-
ем	 давления	 в	 легочной	 артерии.	Пятилетняя	 вы-
живаемость	больных	с	ХТЭЛГ,	получающих	толь-
ко	терапию	пероральными	антикоагулянтами,	при	
среднем	уровне	давления	в	легочной	артерии	более	
30	мм	рт.	ст.	не	превышает	10	%	[7].

Лечение	 и	 профилактика	ТЭЛА,	 а	 также	 ее	 ос-
ложнений	требуют	высокотехнологичных	подходов,	
направленных	 на	 улучшение	 прогноза	 пациентов.	
В	 связи	 с	 этим	 экспериментальные	 исследования,	
нацеленные	 на	 изучение	 патогенеза,	 улучшение	
методов	диагностики,	а	также	поиск	новых	фарма-
кологических	 субстанций	 для	 профилактики	 и	 ле-
чения	 ТЭЛА	 и	 ее	 осложнений,	 являются	 востре-

Рис. 1. Подходы к моделированию тромбоэмболии легочной артерии на грызунах и средних 
лабораторных животных
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бованными	 с	 точки	 зрения	 клинической	практики.	
Учитывая	 современные	 тенденции	 доклинических	
исследований,	 все	 большую	 распространенность	
приобретают	экспериментальные	работы	на	грызу-
нах	—	мышах,	крысах,	хомяках,	а	также	на	средних	
лабораторных	 животных	 (кроликах).	 Использова-
ние	этих	видов	животных	является	этически	прием-
лемым	и	экономически	целесообразным.	

В	литературе	описано	большое	количество	раз-
личных	 моделей,	 используемых	 для	 воспроизве-
дения	ТЭЛА.	Все	имеющиеся	подходы	к	модели-
рованию	ТЭЛА	можно	разделить	на	три	основные	
группы	(рис.	1):

•	 индукция	тромбообразования	in	vivo;
•	 введение	тромбов,	приготовленных	in	vitro;
•	 введение	частиц	нетромботической	природы.
Отдельным	направлением	в	этой	области	явля-

ется	моделирование	ХТЭЛГ.	В	 связи	 со	 сложным	
патогенезом	данного	осложнения,	а	также	высокой	
фибринолитической	 активностью	 плазмы	 крови	
у	грызунов,	моделирование	этой	патологии	затруд-
нено	и	на	данный	момент	не	имеет	оптимального	
решения.

Выбор	 конкретного	 вида	животного	и	 способа	
моделирования	ТЭЛА,	 в	 первую	очередь,	 опреде-
ляется	 задачами	 исследования.	 В	 данной	 статье	
приводится	 обзор	 основных	 подходов	 к	 модели-
рованию	ТЭЛА,	а	также	рассматриваются	преиму-
щества	и	недостатки	каждого	из	методов.	В	рабо-
те	проанализированы	публикации	 с	 1978	по	 2020	
гг.,	 в	 которых	выполнялось	моделирование	ТЭЛА	
на	грызунах	и	средних	лабораторных	животных.

Моделирование ТЭЛА с помощью индукции 
тромбообразования in vivo

Моделирование	 ТЭЛА	 путем	 индукции	 обра-
зования	эндогенных	тромбов	наиболее	часто	при-
меняeтся	 для	 исследования	 антикоагулянтной	 [8]	
и	антитромбоцитарной	[9,	10]	активности	фармако-
логических	 субстанций,	 изучения	 патогенеза	 раз-
личных	форм	нарушения	свертывания	крови	[11].	
Основной	вид	животных,	используемый	для	моде-
лей	этого	типа	—	мыши	[12].	Это	позволяет	фор-
мировать	 значительные	 по	 объему	 исследуемые	
группы	 и	 таким	 образом	 частично	 компенсиро-
вать	невысокую	воспроизводимость	этих	моделей.	
В	единичных	работах	использовались	крысы	 [13]	
и	кролики	[14].

В	качестве	агентов	для	формирования	эндоген-
ных	тромбов	наиболее	часто	используют	коллаген	
изолированно	 [8,	 15]	 или	 в	 сочетании	 с	 адрена-
лином	 [11],	 норадреналином	 [9].	 Доза	 вводимого	
коллагена	 и	 эпинефрина	 варьировалась	 в	 значи-
тельных	 пределах:	 коллаген	 от	 12,5	 мкг/кг	 веса	

животного	 [16,	 17]	 до	 100	 мг/кг	 [18];	 эпинефрин	
от	0,075	мкг/кг	[17]	до	1	мг/кг	[19].

В	большинстве	работ	вводимая	доза	индукторов	
тромбообразования	определялась	из	расчета	целе-
вой	смертности	в	контрольной	группе.

В	работе	Crikis	S.	и	соавторов	[8]	для	моделиро-
вания	ТЭЛА	у	мышей	использовалось	изолирован-
ное	внутривенное	введение	коллагена	в	дозе	0,075	
мкг/г.	Смертность	животных	в	контрольной	группе	
через	час	составила	53	%.

В	работе	Ryu	K.	H.	и	соавторов	[20]	моделиро-
вание	ХТЭЛГ	на	мышах	проводилось	с	помощью	
внутривенного	 введения	 коллагена	 (500	 мкг/кг)	
в	сочетании	с	адреналином	(50	мкг/кг).	Смертность	
через	 15	 минут	 после	 введения	 составила	 82,9	 ±	
10,7	%.

Кроме	 того,	 для	 формирования	 эндогенных	
тромбов	могут	быть	использованы	такие	вещества,	
как	 аденозиндифосфат	 (АДФ)	 [10,	 21],	 тромбин	
[22,	 23],	 высокомолекулярный	 полифосфат	 [24],	
агонист	рецепторов	тромбоксана	А2	U46619	 [17],	
эластаза	нейтрофилов	 [21],	 арахидоновая	 кислота	
[25],	изолированное	применение	тканевого	факто-
ра	[26]	и	тканевой	фактор	в	комбинации	с	фосфо-
липидами	и	кальцием	[24].	

Примером	 использования	 АДФ	 в	 качестве	
агента	 для	моделирования	ТЭЛА	является	 работа	
Katsumata	S.	и	соавторов	[21].	В	этой	работе	мышам	
внутривенно	однократно	вводился	АДФ	в	дозе	28	
мг/100	г.	Смертность	в	ранние	сроки	после	введе-
ния	тромбогенного	агента	составила	43	%.

В	работе	Hsu	M.	F.	и	соавторов	 [25]	для	моде-
лирования	ТЭЛА	на	мышах	использовали	три	раз-
личных	протромботических	агента:	АДФ	в	дозе	40	
мг/100	г,	коллаген	в	дозе	2,5	мг/100	г	или	арахидо-
новая	кислота	в	дозе	9	мг/100	г	массы	животного.	
При	внутривенном	введении	каждой	из	 этих	 суб-
станций	смертность	от	ТЭЛА	составляла	90	%	в	те-
чение	первых	трех	минут	наблюдения.

Два	 нестандартных	 подхода	 к	 моделированию	
ТЭЛА	 были	 описаны	 в	 статье	 Banno	 F.	 и	 соавто-
ров	 [24].	 В	 качестве	 протромботического	 агента	
в	первом	случае	был	использован	человеческий	ре-
комбинантный	тканевой	фактор,	 содержащий	фос-
фолипиды	и	кальций,	во	втором	—	высокомолеку-
лярный	полифосфат	(PolyP).	PolyP	—	это	линейный	
полимер	 неорганических	 фосфатов,	 действующий	
как	естественная	отрицательно	заряженная	поверх-
ность,	которая	активирует	свертывающую	систему	
крови.	Дозы	обоих	веществ	были	подобраны	с	рас-
четом	 20	 %	 выживаемости	 через	 20	 минут	 после	
ТЭЛА	у	мышей	контрольной	группы.	

Окклюзия	 легочной	 артерии	 может	 быть	 до-
стигнута	не	только	путем	индукции	тромбообразо-
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вания,	но	и	с	помощью	хирургической	окклюзии.	
Поскольку	левое	легкое	крысы	состоит	всего	из	од-
ной	 доли	 против	 четырех	 долей	 у	 правого	 легко-
го,	что	сопровождается	значительно	более	низким	
объемом	перфузии,	левая	легочная	артерия	являет-
ся	 предпочтительной	 для	 моделирования.	 Этому	
способствует	также	более	удобный	хирургический	
доступ	к	левой	легочной	артерии.	Однако	у	данной	
модели	 имеется	 ряд	 существенных	 недостатков:	
модель	 слабо	 отражает	 патофизиологию	 тромбо-
эмболического	процесса	 и	 является	 необратимой.	
В	связи	с	этим	основной	целью	использования	этой	
модели	является	изучение	ремоделирования	право-
го	желудочка	(ПЖ)	после	ТЭЛА	[13].

Введение тромбов, приготовленных in vitro
Протокол	 моделирования	 ТЭЛА	 с	 использо-

ванием	 тромботических	 масс,	 приготовленных	 in	
vitro,	 предполагает	 первоначальный	 забор	 крови	
животного	и	создание	на	ее	основе	нативных	или	
модифицированных	 тромбов	 заданного	 размера	
и	количества	с	последующим	их	введением	в	кро-
веносное	русло	 того	же	исследуемого	животного.	
В	некоторых	работах	для	изготовления	тромбоэм-
болов	 использовалась	 кровь	 аллогенного	 [27,	 28]	
или	ксеногенного	[29–31]	происхождения.	Данный	
тип	 моделей	 характеризуется	 значимо	 большей	
управляемостью	по	сравнению	с	моделями	ТЭЛА,	
воспроизведенными	 с	 помощью	 формирования	
эндогенных	тромбов.	Применение	радиоактивных	
меток,	 таких	 как	 125I-меченый	 фибрин,	 позволяет	
детально	 оценить	 распределение	 тромбов	 в	 кро-
веносном	русле	и	их	дальнейшую	судьбу	[30–33].	
Из	недостатков	этого	направления	моделирования	
стоит	 отметить	 значительную	 трудозатратность	
моделирования	 и	 многократность	 оперативных	
вмешательств	 при	 использовании	 аутологичных	
тромбов.	 Модели	 этого	 типа	 воспроизводятся	
на	 животных	 различных	 видов:	 мышах	 [32,	 34],	
крысах	[35,	36],	хомяках	[30,	37],	кроликах	[38–40].

Классическим	примером	моделирования	ТЭЛА	
с	помощью	изготовленных	in	vitro	тромбоэмболов	
является	 протокол	 моделирования,	 использован-
ный	 в	 работе	 Tang	 Z.	 и	 соавторов	 [41].	 В	 статье	
изучалось	изменение	экспрессии	генов	в	легочной	
артерии	в	подострый	период	(7	дней)	после	ТЭЛА.	
В	 экспериментах	 использовались	 кролики,	 у	 ко-
торых	 предварительно	 забиралось	 0,5	 мл	 крови	
из	краевой	вены	уха.	В	дальнейшем	в	стерильных	
условиях	 при	 комнатной	 температуре	 в	 течение	
45	 минут	 формировались	 тромботические	 массы,	
из	которых	путем	нарезания	готовили	эмболизиру-
ющие	частицы	длинной	5	мм.	Сгустки	крови	в	10	
мл	физиологического	раствора	 вводили	в	 бедрен-

ную	вену.	Дополнительные	5	мл	физиологическо-
го	 раствора	 использовали	 для	 промывки	 катетера	
и	продвижения	тромбоэмболов.

В	 большинстве	 работ	 этого	 направления	
для	формирования	 тромбоэмболов	 заданного	 раз-
мера	 использовались	 трубки	 соответствующего	
диаметра,	 в	 которых	 происходило	 формирование	
тромботической	 массы.	 Затем	 полученную	 тром-
ботическую	массу	нарезали	по	длине,	придавая	ей	
заданные	характеристики	готовых	тромбоэмболов	
[42,	43].

Для	 ускорения	 образования	 тромботических	
масс	в	условиях	in	vitro	в	ряде	работ	использовал-
ся	тромбин	[28,	44],	тканевой	фактор	[43]	и	хлорид	
кальция	[44,	45].	

Как	уже	упоминалось	выше,	кровь	грызунов	об-
ладает	 высокой	 фибринолитической	 активностью,	
что	приводит	к	быстрому	лизису	экзогенно	вводи-
мых	тромбов.	С	целью	подавления	фибринолитиче-
ской	активности	крови	экспериментальных	живот-
ных	использовалась	транексамовая	кислота	[44,	46].	

В	 работе	 Runyon	 M.	 S.	 и	 соавторов	 [44]	 ис-
следование	 проводилось	 на	 двух	 линиях	 крыс:	
Sprague-Dawley	 (SD)	и	Copenhagen	 (Cop.).	Созда-
ние	тромбов	ex	vivo	осуществлялось	путем	забора	
крови,	обработки	ее	тромбином	и	хлоридом	каль-
ция	с	последующим	инкубированием	в	трубках	PE-
200	для	SD	и	PE-160	для	Cop.	С	целью	подавления	
системы	 фибринолиза	 перед	 введением	 сформи-
рованных	 тромбов	 внутривенно	 вводилась	 тра-
нексамовая	кислота	в	дозе	60	мг/100	г	массы	тела.	
Введение	тромбов	осуществлялось	до	достижения	
значения	систолического	давления	в	ПЖ	(СДПЖ),	
равного	 40	 мм	 рт.	 ст.	 В	 результате	 исследования	
авторы	отмечали	значительное	увеличение	СДПЖ	
(45–55	 мм	 рт.	 ст.)	 сразу	 после	 введения	 тромбов	
с	 последующей	 нормализацией	 СДПЖ	 в	 течение	
24	часов	у	крыс	линии	SD	и	в	течение	5	дней	у	крыс	
линии	Cop.	Лизис	тромбов	у	SD	через	24	часа	со-
ставил	—	95	%,	через	5	дней	—	97	%;	у	Сop.	—	70	
и	87	%	соответственно.	Таким	образом,	указанная	
модель	 может	 быть	 применена	 для	 тестирования	
острой	ТЭЛА,	однако	не	приводит	к	стойкому	по-
вышению	давления	в	легочной	артерии	и	формиро-
ванию	ХТЭЛГ.

В	 ряде	 случаев	 используются	 фибриновые	
сгустки,	изготовленные	из	плазмы	крови	 [32,	33].	
В	работе	Murciano	J.	C.	и	соавторов	[35]	для	иссле-
дования	 фибринолитического	 агента,	 состоящего	
из	 адгезированного	на	 эритроцитах	 тканевого	 ак-
тиватора	плазминогена,	применялись	фибриновые	
микроэмболы	размером	3–5	мкм,	меченные	изото-
пом	йода-125.	Эти	микроэмболы	служили	основой	
для	 дальнейшего	 запуска	 свертывающей	 системы	
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крови	и	формирования	тромботических	масс	 зна-
чительного	размера.	

В	работе	Guarneri	L.	и	соавторов	[31]	эритроци-
ты	модифицировались	с	помощью	хлорпромазина,	
обладающего	 антигемолитическими	 свойствами,	
и	 глутарового	 альдегида,	 который	 вызывал	 фик-
сацию	 эритроцитов.	 Эта	 модификация	 придавала	
клеткам	 большую	 устойчивость	 к	 лизису.	 Более	
того,	авторы	отмечают,	что	активация	тромбоцитов	
не	была	задействована	в	патогенезе	этого	экспери-
ментального	процесса,	что	позволяет	исследовать	
подходы	к	лечению	ТЭЛА,	не	связанные	с	воздей-
ствием	на	тромбоциты.

На	мышах,	крысах	и	хомяках	этот	тип	моделей	
наиболее	часто	используется	для	тестирования	но-
вых	 тромболитических	 [30,	 35]	 и	 антикоагулянт-
ных	 [47]	 субстанций.	 В	 ряде	 работ	 проводилось	
исследование	 изменений	 уровня	 паракринных	
факторов	при	ТЭЛА	с	целью	раскрытия	молекуляр-
но-генетических	основ	патологических	процессов,	
происходящих	как	в	острый	период	ТЭЛА,	так	и	в	
последующее	время	[42,	46].	

В	моделях	на	кроликах	исследовали	изменение	
генной	экспрессии	в	легочной	артерии	и	ткани	лег-
кого	в	разные	периоды	ТЭЛА	[41,	48],	оценивали	
изменение	 гемодинамики	 во	 время	 острой	 ТЭЛА	
[49,	50],	тестировали	препараты	для	коррекции	на-
рушений	гемодинамики	[39,	51]	и	новые	контраст-
ные	вещества	для	компьютерной	томографии	[52].	

Введение частиц нетромботической природы 
Моделирование	 ТЭЛА	 с	 помощью	 частиц	 не-

тромботической	 природы,	 состоящих	 из	 природ-
ных	 или	 синтетических	 полимеров,	 наиболее	 ча-
сто	выполняется	на	двух	видах	животных	(крысах	
и	 кроликах),	 причем	 подходы	 к	 моделированию	
и	 цели	 сильно	 различаются	между	 этими	 видами	
животных.

У	крыс	наиболее	часто	в	качестве	эмболизирую-
щих	 частиц	используют	полистироловые	микрос-
феры	[53,	54].	Стандартный	диаметр	микрочастиц	
составляет	23–26	мкм	[55,	56].	Так,	в	работе	Watts	
J.	A.	и	соавторов	[57]	для	эмболизации	сосудистого	
русла	легкого	использовались	полистироловые	ми-
кросферы	размером	25	мкм	в	виде	10	%	суспензии	
(1,3	×	106	микросфер/мл).	Микросферы	вводились	
наркотизированным	 крысам-самцам	 линии	 SD	
массой	 350–400	 г	 в	 правую	 яремную	 вену	 в	 дозе	
1,8	 ×	 106	 микросфер	 на	 100	 г	 массы.	По	 данным	
проволочной	миографии	через	18	часов	после	эм-
болизации	 было	 выявлено	 значимое	 снижение	
расслабления	сосудистых	колец	легочной	артерии	
в	ответ	на	воздействие	ацетилхолином	у	экспери-
ментальных	животных	по	сравнению	с	контролем.

Похожий	 протокол	 был	 использован	 в	 рабо-
те	Zagorski	J.	и	соавторов	[58],	где	крысам-самцам	
линии	 SD	 массой	 375–450	 г	 вводилась	 суспензия	
полистироловых	 микросфер	 размером	 25	 ±	 1	 мкм	
в	0,01	%	Tween-20	до	конечной	концентрации	13	×	
106	микросфер	на	1	мл.	Три	различные	дозы	микрос-
фер	 (1,3	×	106/100	г	массы,	1,65	×	106/100	г	массы	
и	2,0	×	106/100	г	массы)	вводились	в	яремную	вену	
наркотизированного	животного.	В	работе	было	по-
казано	дозозависимое	повышение	СДПЖ	как	через	
2	часа,	так	и	через	18	часов	после	эмболизации.	

Кроме	 полистироловых	 микросфер	 также	 ис-
пользуют	латексные	[59,	60],	углепластиковые	[61]	
микрочастицы.

В	исследовании	Riegger	G.	A.	и	соавторов	[59]	
для	 моделирования	 ТЭЛА	 на	 крысах	 использова-
лись	 латексные	 микрочастицы.	 Наркотизирован-
ным	крысам-самцам	стока	Wistar	массой	300–350	г	
через	катетер,	установленный	в	легочную	артерию,	
вводили	латексные	микросферы	диаметром	25,7	±	
5,8	мкм	до	достижения	среднего	давления	в	легоч-
ной	артерии	35	мм	рт.	ст.	

В	 ряде	 работ	 были	использованы	микросферы	
Сефадекс	(Pharmacia	Biotech,	Германия),	представ-
ляющие	собой	гель-фильтрационную	смолу,	полу-
ченную	 путем	 поперечного	 сшивания	 декстрана	
эпихлоргидрином	[62,	63].	В	работе	Palei	A.	C.	и	со-
авторов	 [62]	 эксперименты	 проводились	 на	 кры-
сах-самцах	 стока	 Wistar	 (240–280	 г),	 которым	
для	моделирования	ТЭЛА	вводились	микросферы	
Сефадекс	G50	в	дозе	9	мг/кг,	размер	эмболизиру-
ющих	 частиц	 составлял	 300	 мкм.	 Авторы	 статьи	
указывают,	 что	 в	 пилотных	 исследованиях	 тести-
ровали	 различные	 дозы	 микросфер	 в	 диапазоне	
от	 5	 до	 15	мг/кг.	Выбор	 дозы	9	мг/кг	 обусловлен	
индукцией	значительной	системной	артериальной	
гипотензии,	 не	 приводящей	 к	 летальному	 исходу.	
Через	60	минут	после	эмболизации	выраженность	
снижения	среднего	артериального	давления	соста-
вила	25,5	±	4,4	мм	рт.	ст.

Целый	ряд	более	сложных	протоколов	модели-
рования	на	основе	искусственных	частиц	исполь-
зуется	для	воспроизведения	ХТЭЛГ	[54,	64,	65].	

Для	 исследования	 рентгенологических	 и	 маг-
нитно-резонансных	 изображений	 активно	 ис-
пользуются	модели	обструкции	легочной	артерии	
на	 кроликах	 с	 помощью	 внутрисосудистых	 сили-
коновых	баллонов,	устанавливаемых	в	просвет	ле-
гочной	артерии	[66,	67].	

Кроме	того,	в	качестве	эмболизирующих	частиц	
у	 кроликов	 используют	 желатиновую	 губку.	 Раз-
мер	этих	эмболизирующих	агентов	стандартизиро-
ван	и	составляет	4	×	4	×	10	мм	или	2	×	4	×	10	мм	 
[68–70].	
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В	работе	Zhang	L.	J.	и	соавторов	[70]	при	тести-
ровании	 метода	 двухэнергетической	 компьютерной	
томографии	легких	для	диагностики	ТЭЛА	исполь-
зовали	 модель	 эмболизации	 ветвей	 легочной	 арте-
рии	на	кроликах	с	помощью	желатиновой	губки.	Для	
исследования	 использовали	 новозеландских	 белых	
кроликов	массой	2–3	кг.	Четыре	эмбола	из	желатино-
вой	губки	размером	4	×	4	×	10	мм	или	2	×	4	×	10	мм	
вводили	в	правую	бедренную	вену	каждому	из	кро-
ликов.	Через	2	часа	после	 эмболии	у	18	из	20	кро-
ликов	опытной	группы	выявлялись	эмболы	в	легких.	
У	 двух	 оставшихся	 кроликов	 эмболизирующие	 ча-
стицы	были	обнаружены	в	нижней	полой	вене.	

Основными	преимуществами	моделей,	исполь-
зующих	 искусственные	 частицы,	 является	 высо-
кая	стандартизация	и	повторяемость	получаемого	
результата,	 простота	 моделирования.	 Однако	 ис-
кусственные	частицы	не	могут	в	полной	мере	мо-
делировать	 важные	 процессы,	 происходящие	 при	
тромбоэмболии:	частичную	или	полную	биодегра-
дацию,	высвобождение	биологически	активных	ве-
ществ	и	т.	д.

Моделирование ХТЭЛГ
Большинство	 исследователей	 сходятся	 во	мне-

нии,	что	изолированное	применение	приготовлен-
ных	in	vitro	нативных	тромбов	у	здоровых	мелких	
лабораторных	грызунов	не	может	вызвать	форми-
рование	ХТЭЛГ	[44,	65].

Однако	в	работе	Zhou	В.	и	соавторов	[71]	одно-
кратное	внутривенное	введение	 in	vitro	приготов-
ленных	 аутологичных	 тромбов	 крысам	 линии	SD	
приводило	к	повышению	среднего	давления	в	ле-
гочной	 артерии	 к	 28	 дню	 после	 моделирования.	
Тромботические	массы	перед	введением	обрабаты-
вались	10	минут	на	водяной	бане	при	температуре	
70	 °С,	размер	 эмболизирующих	частиц	составлял	
1,1	×	2	мм.

Эффективность	 применения	 транексамовой	
кислоты	 как	 ингибитора	 фибринолиза	 для	 стаби-
лизации	экзогенно	введенных	тромбов	и	формиро-
вания	ХТЭЛГ	противоречива.

Коллектив	Deng	C.	 и	 соавторов	 в	 серии	 работ	
продемонстрировал	 возможность	 такого	 подхода	
к	моделированию	[72,	73].	Эксперименты	проводи-
лись	на	крысах	линии	SD.	Кровь	забиралась	из	ор-
битальной	вены	с	помощью	трубки	с	внутренним	
диаметром	1	мм.	Тромботические	массы	формиро-
вались	при	комнатной	температуре	в	течение	24	ча-
сов.	Цилиндрические	аутологичные	сгустки	крови	
были	обрезаны	до	длины	3	мм	и	суспендированы	
в	физиологическом	растворе,	содержащем	транек-
самовую	кислоту	в	дозе	200	мг/кг	массы	тела	живот-
ного.	Введение	суспензии	выполнялось	в	яремную	

вену	со	скоростью	0,2	мл/мин	наркотизированному	
животному.	Повторная	инъекция	выполнялась	че-
рез	4	дня	после	первой.	Анализ	гемодинамики,	мо-
лекулярно-генетическое	 и	 гистологическое	 иссле-
дования	проводились	через	1,	2	и	4	недели	после	
моделирования.	Отмечалось	значимое	повышение	
уровня	среднего	давления	в	легочной	артерии	и	ле-
гочного	сосудистого	сопротивления	по	сравнению	
со	 здоровыми	животными	и	 значимое	нарастание	
этих	показателей	с	течением	времени.

В	работе	Li	C.	Y.	и	соавторов	[74]	также	исполь-
зовалось	сочетание	экзогенно	приготовленных	ау-
тологичных	 тромбов	 с	 транексамовой	 кислотой.	
В	ходе	моделирования	крысам	выполнялись	3	вну-
тривенные	 инъекции	 аутологичных	 тромбоэмбо-
лов	с	интервалом	в	2	недели.	Каждая	из	инъекций	
включала	 введение	 15	 эмболизирующих	 частиц	
размером	3	×	1	мм,	суспензированных	в	2	мл	физи-
ологического	раствора,	со	скоростью	введения	0,5	
мл/мин.	 В	 течение	 всего	 периода	 моделирования	
внутрибрюшинно	вводилась	транексамовая	кисло-
та	 в	дозе	12,5	мг/кг	 в	 сутки.	По	данным	авторов,	
через	 4	 недели	 после	 моделирования	 отмечалось	
значимое	 повышение	 СДПЖ	 по	 данным	 катете-
ризации	сердца,	а	также	увеличение	соотношения	
площади	 ПЖ	 к	 площади	 левого	 желудочка	 (ЛЖ)	
согласно	гистологическому	исследованию.

Похожий	протокол	бы	использован	в	ранее	упо-
мянутой	работе	Runyon	M.	S.	и	соавторов	[44],	где	
приготовленные	in	vitro	тромбоэмболы	в	сочетании	
с	транексамовой	кислотой	не	дали	стойкого	повы-
шения	СДПЖ	на	двух	линиях	крыс:	SD	и	Cop.,	что	
было	связано	с	быстрым	лизисом	тромбоэмболов.	

В	 связи	 с	 выраженной	 фибринолитической	
способностью	 плазмы	 грызунов	 одним	 из	 наи-
более	 частых	 способов	 моделирования	 ХТЭЛГ	
является	 применение	 искусственных	 эмболизи-
рующих	частиц.	

В	работе	Liu	W.	и	соавторов	[53]	моделирование	
ХТЭЛГ	производилось	с	помощью	внутривенного	
введения	полистироловых	микросфер	размером	25	
±	1	мкм	в	дозе	1,3	×	106/100	г	веса.	В	последующих	
точках	наблюдения	(3	дня,	1-,	2-,	4-,	8-,	12	недель)	
регистрировалось	 последовательное	 нарастание	
среднего	давления	в	легочной	артерии,	относитель-
ной	толщины	медии	в	дистальных	ветвях	легочной	
артерии,	выраженности	гипертрофии	ПЖ.

В	 работе	Arias-Loza	 P.	A.	 и	 соавторов	 [54]	 ис-
пользовались	эмболизирующие	микросферы	слож-
ной	 структуры:	 на	 полистироловые	 микросферы	
диаметром	 45	 мкм	 наносилось	 фибрин-коллаге-
новое	покрытие.	Полученные	микросферы	в	дозе	
1000	микросфер/г	веса	животного	и	тромбин	в	дозе	
0,0027	Ед/мкл	вводили	в	хвостовую	вену	наркоти-
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зированным	крысам-самцам	стока	Wistar.	С	интер-
валом	в	неделю	введение	эмболизирующей	смеси	
повторялось	еще	два	раза.	При	этом	во	время	по-
следнего	 введения	 доза	 микросфер	 была	 умень-
шена	 до	 750	 микросфер/г	 веса.	 Эхокардиографи-
ческое	 исследование	 (ЭхоКГ)	 проводилось	 через	
7	дней	после	последнего	введения	микросфер,	ис-
следование	гемодинамики	в	правых	камерах	серд-
ца	 и	 гистологическое	 исследование	 выполнялось	
через	9	дней.	Авторы	отмечали	значимое	повыше-
ние	СДПЖ	по	сравнению	с	контролем,	увеличение	
уровня	 мозгового	 натрийуретического	 пептида,	
снижение	 систолической	 функции	 ПЖ	 по	 дан-
ным	 ЭхоКГ.	 Стоит	 отметить,	 что	 представленная	
модель	 скорее	 отражает	 легочную	 гипертензию	
на	фоне	подострой	стадии	ТЭЛА.	Для	окончатель-
ного	 формирования	 ХТЭЛГ	 требуется	 больший	
срок	наблюдения.

Подтверждением	 теории	 нарушения	 ангиоге-
неза	 при	 формировании	 ХТЭЛГ	 является	 работа	
Neto-Neves	E.	M.	и	 соавторов	 [64].	В	 этом	иссле-
довании	 моделирование	 производилось	 на	 кры-
сах-самцах	линии	SD	массой	400–420	г.	Было	по-
казано,	что	совместное	однократное	внутривенное	
введение	полистироловых	микросфер	размером	85	
мкм	в	дозе	97	000/100	 г	 веса	и	ингибитора	 тиро-
зинкиназы	 SU5416	 (Tocris	 Bioscience	 UK),	 кото-
рый	 способен	 подавлять	 пострецепторный	 сигна-
линг	 сосудистого	 эндотелиального	 фактора	 роста	
(VEGF),	 приводило	 к	 стабильному	 повышению	
систолического	давления	в	ПЖ	в	течение	6	недель	
после	 эмболизации.	 Обращает	 на	 себя	 внимание	
тот	факт,	что	изолированное	применение	микрос-
фер	 в	 указанной	 дозе	 не	 приводило	 к	 значимому	
повышению	СДПЖ.

В	 работе	 Frey	 M.	 K.	 и	 соавторов	 [75]	 ука-
зан	 возможный	подход	 к	моделированию	ТЭЛА	
с	дальнейшим	развитием	ХТЭЛГ.	В	этой	работе	
изучалась	роль	спленэктомии	в	развитии	ХТЭЛГ.	
В	ходе	эксперимента	наркотизированным	мышам	
выполнялась	спленэктомия,	через	1	месяц	после	
этого	на	нижнюю	полую	вену	ниже	левой	почеч-
ной	вены	накладывалась	лигатура,	вызывающая	
сужение	 сосуда	 (резидуальный	 кровоток	 соот-
ветствовал	диаметру	нити	пролена	5–0).	К	28	дню	
тромбы,	образовавшиеся	ниже	лигатуры,	в	груп-
пе	 без	 выполнения	 спленэктомии	 почти	 полно-
стью	 рассосались,	 в	 то	 время	 как	 лизис	 тромба	
у	животных	со	спленэктомией	было	значительно	
отсрочен.	 Авторы	 указывают,	 что	 увеличение	
объема	тромба	после	спленэктомии	связано	с	ак-
тивацией	тромбоцитов,	а	последующая	задержка	
разрешения	 тромба	 обусловлена	 ингибировани-
ем	 реканализации	 тромба.	 Таким	 образом,	 хотя	

в	этой	работе	напрямую	не	производилось	моде-
лирование	ТЭЛА,	в	ней	раскрыт	возможный	под-
ход	для	разработки	новых	моделей,	отражающий	
один	из	частных	клинических	вариантов	форми-
рования	ХТЭЛГ.	

В	 ранее	 проведенном	 нами	 исследовании	 [65]	
был	предложен	метод	моделирования	ХТЭЛГ	с	по-
мощью	 частично	 биодеградирующих	 микросфер	
из	альгината	натрия.	Альгинат	натрия	—	естествен-
ный	 биополимер	 из	 бурых	 водорослей,	 который	
обладает	высокой	биосовместимостью.	В	работах	
других	 авторов	 этот	 полимер	 активно	 применяли	
для	 инкапсулирования	 клеток	 различного	 проис-
хождения,	в	том	числе	бета-клеток	островков	Лан-
герганса	[76]	и	стволовых	клеток	[77,	78]	с	после-
дующей	их	имплантацией	в	организм.	

В	 ходе	 исследования	 было	 продемонстрирова-
но,	что	через	6	недель	после	последнего	введения	
микросфер	из	альгината	натрия	отмечалось	сниже-
ние	толерантности	к	физической	нагрузке	по	дан-
ным	 тредмил-теста,	 значимое	 повышение	 СДПЖ	
и	 уровня	 эндотелина-1,	 расширение	 легочного	
ствола	и	выносящего	тракта	ПЖ	по	данным	ЭхоКГ,	
ремоделирование	ветвей	легочной	артерии	по	дан-
ным	 гистологического	 исследования.	 При	 приме-
нении	 аутологичных	 тромбов	 значимого	 через	 6	
недель	наблюдения	изменений	в	оцениваемых	по-
казателях	выявлено	не	было.

Благодаря	 частичной	и	 управляемой	 биодегра-
дации	микросфер,	высокой	биосовместимости	аль-
гинат	натрия	является	перспективным	материалом	
для	 изготовления	 эмболизирующих	 частиц	 при	
моделировании	ХТЭЛГ.	Дополнительным	преиму-
ществом	 использования	 микросфер	 из	 альгината	
натрия	 является	 возможность	 заключения	 в	 них	
тромботической	 массы	 с	 эффектом	 замедленного	
высвобождения	 биологически	 активных	 веществ,	
секретируемых	 тромбоцитами	 (серотонин,	 бе-
та-тромбоглобулин,	 тромбоспондин,	 ионы	 каль-
ция	и	 др.),	 и	 продуктов	 деградации	фибрина,	 что	
позволяет	 дополнительно	 повысить	 соответствие	
патогенеза	с	моделируемой	патологией	[79].

В	одном	из	исследований	перевязка	левой	легоч-
ной	артерии	была	использована	в	качестве	подхода	
к	 моделированию	 ХТЭЛГ	 [80].	 Авторами	 статьи	
отмечалось	 стабильное	 повышение	 СДПЖ	 через	 
2	 и	 5	 недель	 после	 наложения	 лигатуры.	 Одна-
ко	стоит	указать,	что	данный	подход	к	моделиро-
ванию	 представляется	 излишне	 механистичным	
и	отражает	только	редукцию	сосудистого	русла	как	
одно	из	звеньев	в	патогенезе	ХТЭЛГ,	не	учитывая	
при	этом	молекулярные	механизмы	вазоконстрик-
ции,	 опосредованные	 через	 эндотелиальную	 дис-
функцию	и	асептическое	воспаление.
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Стоит	 обратить	 внимание,	 что	 в	 целом	 ряде	
работ	 для	 моделирования	 ХТЭЛГ	 использовался	
подход	многократного	введения	эмболизирующих	
частиц,	 что	 увеличивало	 суммарный	 объем	 эмбо-
лизированных	сосудов	и	позволяло	снизить	смерт-
ность	[46,	54,	74]

С	этой	же	целью	в	работе	Li	C.	Y.	и	соавторов	
[74]	использовалась	низкая	скорость	введения	эм-
болизирующих	частиц	(4	минуты)	для	предотвра-
щения	развития	острой	ПЖ	недостаточности.

Заключение
На	основе	представленного	в	статье	анализа	пу-

бликаций,	 описывающих	 моделирование	 ТЭЛА,	
можно	 сделать	 ряд	 основных	 выводов.	 В	 первую	
очередь	 следует	 отметить,	 что	 не	 существует	 еди-
ного	 оптимального	 способа	 моделирования	 ТЭЛА	
и	ХТЭЛГ.	Выбор	конкретной	модели	и	вида	живот-
ных	определяется,	исходя	из	задач	предполагаемого	
исследования.	Так,	например,	для	тестирования	ан-
тикоагулянтов,	 антиагрегантов	 и	 фибринолитиче-
ских	препаратов	наиболее	оптимально	использовать	
модели	с	применением	тромбов,	приготовленных	in	
vitro	на	крысах,	или	модели	ТЭЛА	с	помощью	фор-
мирования	эндогенных	тромбов	на	мышах.	Приме-
нение	 искусственных	 частиц	 в	 этом	 случае	 невоз-
можно,	 а	 использование	 кроликов	 в	 большинстве	
подобных	исследований	не	отвечает	соображениям	
гуманности	 и	 экономической	 целесообразности.	
С	другой	стороны,	для	тестирования	новых	рентге-
нологических	и	магнитно-резонансных	технологий	
в	 диагностике	 ТЭЛА	 наиболее	 актуально	 исполь-
зовать	 кроликов,	 применяя	 при	 этом	 эмболизацию	
сосудистого	русла	искусственными	частицами	или	
раздувая	баллон	в	просвете	заданного	сосуда.

Моделирование	 ХТЭЛГ	 является,	 по	 сути,	 от-
дельным	 направлением	 в	 экспериментальном	
моделировании	 и	 характеризуется	 особой	 слож-
ностью	 из-за	 недостаточно	 точно	 определенного	
патогенеза	 заболевания	 и	 значительной	фибрино-
литической	способностью	плазмы	у	грызунов.	Мо-
дели,	используемые	для	воспроизведения	ХТЭЛГ,	
должны	 характеризоваться	 стойким	 повышением	
давления	 в	 легочной	 артерии	 и	 стабильной	 ре-
дукцией	сосудистого	русла	за	счет	эмболов.	Срок	
наблюдения	 в	 большинстве	 проанализированных	
публикаций	 был	 более	 4	 недель,	 что	 условно	 со-
ответствует	 3	 месяцам	 наблюдения	 у	 человека.	
Важными	критериями,	подтверждающими	успеш-
ность	моделирования	данной	патологии,	 является	
стойкое	нарастание	легочного	 сосудистого	 сопро-
тивления,	а	также	гипертрофические	и	фиброзные	
изменения	сосудов	малого	круга	кровообращения	
и	ПЖ	по	данным	гистологического	исследования.
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