
212 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(6):212–216

Тр
ом

бо
эм

бо
ли

я 
ле

го
чн

ой
 а

рт
ер

ии

Обзорная статья / Review article

Клиническая значимость открытого овального окна 
у пациентов с тромбоэмболией легочной артерии

А.В. Павлова, https://orcid.org/0000-0001-6151-6412, anastasiya_pavlova_96@inbox.ru 
Клинический кардиологический диспансер; 614002, Россия, Пермь, ул. Сибирская, д. 84 

Резюме
Феномен открытого овального окна у пациентов с тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) увеличивает риск развития 
ишемического инсульта. Клиническую значимость данного явления следует учитывать для определения диагностического 
алгоритма, тактики ведения и выбора вторичной профилактики, поскольку прогноз пациента с ТЭЛА не только зависит 
от вероятности развития рецидива ТЭЛА, формирования хронической легочной гипертензии, но и связан с повышенным 
риском ишемического инсульта по механизму парадоксальной эмболии в связи с наличием открытого овального окна, 
через которое происходит миграция венозного тромба в результате работы внутрисердечного право-левого шунта. Цель 
научного обзора – повысить осведомленность о проблеме ишемического инсульта у пациентов с ТЭЛА. Представлены 
результаты исследований и регистров, в которых отражено, что наличие открытого овального окна повышает риск развития 
ишемического инсульта у пациентов с ТЭЛА. Ишемический инсульт может произойти в течение 2–22 дней после развития 
клиники ТЭЛА, также его риск сохраняется в течение года. Неинвазивная транскраниальная доплерография рекомендо-
вана для диагностики на первом этапе по идентификации право-левого шунта и является высокочувствительным методом 
(95–98%). Чреспищеводную эхокардиографию следует рассматривать как второй этап диагностики. Проведение тромбо-
литической терапии или хирургической тромбэкстракции улучшает прогноз для данной категории пациентов. Учитывая 
возможность проведения тромболитической терапии в период до 14 дней для пациентов с ТЭЛА, ее применение при 
развитии ишемического инсульта становится возможной опцией для улучшения прогноза. Стратегия выбора проведения 
вторичной профилактики важна, поскольку пациенты имеют повышенный риск развития рецидива. 
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Abstract 
The phenomenon of a patent foramen ovale in patients with pulmonary embolism increases the risk of ischemic stroke. The 
clinical significance of this phenomenon should be taken into account to determine the diagnostic algorithm, management 
tactics and choice of secondary prevention. The prognosis of a patient with pulmonary embolism depends not only on the like-
lihood of recurrent pulmonary embolism, the formation of chronic pulmonary hypertension, but is also associated with an 
increased risk of ischemic stroke through the mechanism of paradoxical embolism due to the presence of a patent foramen 
ovale. A venous thrombus migrates through the patent foramen ovale as a result of the operation of an intracardiac right-left 
shunt. The purpose of the scientific review is to raise awareness of the problem of ischemic stroke in patients with pulmonary 
embolism. The results of studies and registries are presented, which reflect that the presence of patent foramen ovale increases 
the risk of developing ischemic stroke in patients with pulmonary embolism. Ischemic stroke can occur within 2–22 days after 
the onset of a pulmonary embolism clinic, and the risk of ischemic stroke remains within a year. Non-invasive transcranial dop-
plerography is recommended for diagnosis at the first stage of identification of the right-to-left shunt and is highly sensitive 
method (95–98%). Transesophageal echocardiography should be considered for the second stage of diagnosis. Thrombolytic 
therapy or surgical thrombectomy improves the prognosis for this category of patients. Тhrombolytic therapy may be given for 
up to 14 days in patients with pulmonary embolism. The use of thrombolytic therapy in the development of ischemic stroke 
becomes a possible option to improve the prognosis patients. The choice strategy for secondary prevention is important because 
patients have an increased risk of relapse.
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ВВЕДЕНИЕ

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) является до-
статочно частым и потенциально опасным для жизни за-
болеванием. Неблагоприятный прогноз пациента с ТЭЛА 
обусловлен ее рецидивирующим характером, формиро-
ванием хронической легочной гипертензии, а также ма-
лоизученным повышением риска развития ишемическо-
го инсульта (ИИ) по механизму парадоксальной эмболии 
в связи с наличием открытого овального окна (ООО) [1– 5], 
что дополнительно провоцируется легочной гипертензией. 
По результатам крупного проспективного исследования 
пациентов с острой симптомной ТЭЛА присутствие фено-
мена ООО ассоциировано практически с 4-кратным уве-
личением риска развития инсульта. Так, в общей группе 
пациентов с ТЭЛА частота инсульта равнялась 7,6%, среди 
пациентов без ООО – 5,5%, а при его наличии – 21,4% [6].

Анализ регистра пациентов с венозной тромбоэмбо-
лией RIETE продемонстрировал, что пациенты с ООO име-
ли в 9 раз более высокий риск развития ИИ, при этом 
большинство из церебральных катастроф были диагно-
стированы на ранней стадии антикоагулянтной терапии. 
Также неожиданно было установлено, что у пациентов 
с ООO частота рецидивов ТЭЛА выше, чем без него [7]. 
Обнаруженная негативная взаимосвязь диктует необхо-
димость изучения данного малоисследованного вопроса 
с целью определения диагностического алгоритма, такти-
ки ведения рассматриваемой категории пациентов, а так-
же выбора подходов к вторичной профилактике. Таким 
образом, нельзя недооценивать клиническую значимость 
ООO у  пациентов с ТЭЛА, его обнаружение в  первые 
дни госпитализации с ТЭЛА имеет важное клиническое 
значение, так как терапевтические цели должны вклю-
чать предупреждение не только рецидива ТЭЛА, но и ИИ. 
В данной работе проведен анализ публикаций, представ-
ленных в базе данных PubMed и посвященных вопросам 
ИИ у пациентов с ТЭЛА.

ОТКРЫТОЕ ОВАЛЬНОЕ ОКНО КАК ПРИЧИНА 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА У ПАЦИЕНТОВ 
С ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ 

Частота ООО  в  общей популяции оценивается 
в 15– 35%  [8] и при отсутствии клиники парадоксаль-
ной эмболии рассматривается как аномалия, не требу-
ющая вмешательств. По данным популяционного иссле-
дования M.R. Di Tullio et al., наличие ООО не повышало 
риск клинического инсульта или скрытых инфарктов го-
ловного мозга при наблюдении за первоначально бес-
симптомными лицами с ООО или без него при медиане 
длительности наблюдения 11 лет [9]. Несмотря на то что 
другое проспективное исследование не выявило значе-
ния ООО как независимого фактора риска ИИ [10], ряд 
других исследований продемонстрировали связь между 
ООО и криптогенным инсультом [11–14]. Поэтому у паци-
ентов с ИИ, а также венозным тромбозом, ТЭЛА (что ас-
социировано с повышением давления в правых камерах) 
наличие ООО требует дополнительного внимания.

Наиболее значимым патофизиологическим механиз-
мом развития ИИ у пациента с тромбозом вен являет-
ся феномен парадоксальной эмболии, что обеспечива-
ет прохождение венозного тромба через ООO в систему 
артериального кровообращения [15]. При этом в четы-
рех исследованиях установлена статистическая значи-
мость между риском развития ИИ и ООО высокого эмбо-
логенного риска [2–5].

Временным окном для развития ИИ является проме-
жуток в 2–22 дня после развития клиники ТЭЛА. Отда-
ленный прогноз повторных церебральных ишемических 
событий (ИИ и бессимптомный инфаркт) в течение 12-ме-
сячного периода наблюдения пациентов с ТЭЛА на ан-
тикоагулянтной терапии оценили D. Vindiš et al. Исходно 
пациентам с острой ТЭЛА (n = 78) была выполнена кон-
трастная чреспищеводная эхокардиография (ЧП-ЭхоКГ), 
ООO диагностировано у  39,7%. По данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) ишемическое поражение 
головного мозга (ИПГМ) выявлено у 50% пациентов об-
щей группы, сравнение подгрупп пациентов в зависимо-
сти от наличия ООО не влияло на частоту ИПГМ (р = 0,063). 
Однако представляется интересным, что через 12 мес. по 
результатам повторной МРТ в группе с впервые выяв-
ленным ИПГМ количество пациентов с ООO было значи-
тельно больше, чем в группе без ООО (ИПГМ) – 7 (33,3%) 
против 2 (5,4%), р = 0,008. По результатам этого исследо-
вания ООО идентифицировано как независимый предик-
тор ИПГМ: отношение шансов 4,6; 95%-й доверительный 
интервал 1,6–47,4, р = 0,008 [4]. 

ТРОМБОЭМБОЛИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ 
КАК ФАКТОР РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ ФЕНОМЕНА 
ОТКРЫТОГО ОВАЛЬНОГО ОКНА, 
ИШЕМИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

В остром периоде ТЭЛА, когда давление в правых 
камерах максимально, ООО  выявляется в  13%  слу
чаев [16]. Ожидаемо, что ТЭЛА высокого и промежуточ-
ного риска ассоциирована с более высокой легочной 
гипертензией, что способствует возникновению вну-
трисердечного право-левого шунта (преимущественно 
ООО) с миграцией венозного тромба через шунт и па-
радоксальной системной эмболии, в том числе ИПГМ. 
В настоящее время имеется работа, показавшая, что 
у  пациентов с  ТЭЛА промежуточного риска частота 
ИПГМ, связанного с ООО, достигает 17% [1]. Аналогич-
ные исследования по оценке частоты ИПГМ у пациентов 
с ТЭЛА высокого и очень высокого риска нам не встре-
тились, что можно объяснить тяжестью состояния паци-
ентов, высокой летальностью [17]. 

Представляет интерес работа K.U. Lio et al. [18], в ко-
торой проведен анализ 29 случаев развития ТЭЛА вы-
сокого риска в  сочетании с ИИ. Выборка представле-
на 10 мужчинами и 19 женщинами в возрасте от 29 до 
81 года (в среднем 56,1 ± 13,5 года). ООО диагностиро-
вано в 90% случаев, преимущественно при ЧП-ЭхоКГ, что 
отражает важность углубленного поиска право-левого 
шунта у пациентов с ТЭЛА. 
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ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ  
ОТКРЫТОГО ОВАЛЬНОГО ОКНА КАК ПРИЧИНЫ 
ПАРАДОКСАЛЬНОЙ ЭМБОЛИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ВЕНОЗНОЙ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Неинвазивная транскраниальная доплерография явля-
ется высокочувствительным (95–98%) методом диагностики 
право-левого шунта [19, 20]. При этом она не позволяет ве-
рифицировать иные потенциальные источники сердечных 
и аортальных эмболий, но должна рассматриваться в виде 
первого этапа диагностики право-левого шунта [21, 22]. 

ЧП-ЭхоКГ в настоящее время считается золотым стан-
дартом для диагностики ООO, однако данное исследова-
ние является инвазивным, его чувствительность и специ-
фичность, равные 88%, сохраняют вероятность ошибочных 
ложноотрицательных или ложноположительных результа-
тов у каждого 10-го пациента [23, 24]. Оптимально исполь-
зование ЧП-ЭхоКГ в качестве второго диагностического 
этапа, который также позволяет оценить размеры ООО, 
потенциальный риск повторных эмболических событий. 
Предполагаемые маркеры риска, выявленные по данным 
ЧП-ЭхоКГ, включают больший размер ООО, наличие ги-
пермобильной перегородки, функционирование в покое 
право-левого шунта [25, 26].

ОСОБЕННОСТИ ТЕРАПИИ  
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ 
ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ 

Согласно действующим клиническим рекомендациям, 
пациентам очень высокого риска показано выполнение 
системной тромболитической терапии (ТЛТ), если риск 
кровотечения считается приемлемым [27]. Современное 
лечение ИИ в острейшем периоде также подразумевает 
ее проведение [28]. С учетом длительного временного ин-
тервала (до 14 дней) [27] применение ТЛТ при развитии 
ИИ становится возможной опцией для улучшения прогно-
за у пациентов с ТЭЛА. 

Для оценки стратегий лечения при сочетании ТЭЛА 
и ИИ/ИПГМ требуются рандомизированные клинические 
исследования, проведение которых достаточно затруд-
нительно из-за сложности набора пациентов и широко-
го спектра вмешательств. Однако в настоящее время уже 
имеется возможность обобщения клинических наблю-
дений. Так, в исследовании C.А. Мехрякова и др. [21], не-
смотря на современную терапию, которая включала ТЛТ 
(40%), монотерапию антикоагулянтами (36%), открытую 
(16%) и чрескожную (8%) тромбэктомию, летальность па-
циентов с ТЭЛА и ИИ составила 31%. Важно отметить, что 
пациенты в группе более агрессивной терапии в виде 
тромболизиса, хирургической тромбэктомии имели наи-
более благоприятный исход. Госпитальная выживаемость 
равнялась 90% при проведении ТЛТ, 100% – при хирурги-
ческой тромбэктомии против 50% – при монотерапии ан-
тикоагулянтом [22]. 

О  проведении одновременного тромболизиса на 
двух разных и удаленных сосудистых территориях в ли-
тературе сообщалось немного  [29, 30]. Протоколы ТЛТ 

отличаются дозировкой и продолжительностью введе-
ния. По причине отсутствия систематизированных данных 
в этом вопросе следует применять индивидуальный под-
ход в зависимости от тяжести состояния и гемодинамиче-
ского статуса пациента. 

В случае развития ИИ у пациента с острой ТЭЛА су-
ществует риск геморрагической трансформации на фоне 
лечебной дозы антикоагулянтной терапии. Остается 
малоизученным вопрос, насколько безопасно начинать 
ее сразу после внутривенного введения тромболитика, 
а также если лечение пациентов с ИИ после ТЛТ антикоа-
гулянтными препаратами в течение 24 ч небезопасно, на-
сколько безопасно для течения ТЭЛА откладывать антико-
агулянтную терапию на 24 ч после введения ТЛТ. 

Возможно рассмотреть 3 стратегии лечения ИИ и ТЭЛА 
одномоментно в анализе клинических случаев: 

1) ТЛТ и гепарин через 24 ч [30, 31]; 
2) ТЛТ и кава-фильтр и через 24 ч внутривенно гепа-

рин [32]; 
3) ТЛТ и сразу внутривенно гепарин. 
У всех трех пациентов были хорошие результаты [33]. 

Большинство пациентов, перенесших внутривенную ТЛТ, 
ждали 24 ч, чтобы начать инфузию нефракционирован-
ного гепарина для лечения ТЭЛА, что является наиболее 
распространенным терапевтическим подходом (64,7%), 
согласно обзору F.G. Saleh Velez и J.G. Ortiz Garcia. У од-
ного пациента было внутричерепное кровоизлияние как 
осложнение после механической тромбэктомии. Боль-
шинство пациентов лечили только внутривенным гепари-
ном, несмотря на низкий уровень NIHSS (шкала инсульта 
Национального института здоровья), что свидетельству-
ет о низком риске геморрагической трансформации для 
ТЛТ [34]. Также установлено, что инициирование антикоа-
гулянтной терапии позднее 24 ч от ТЭЛА приводит к уве-
личению смертности в 3 раза [35]. 

Дополнительной перспективной опцией лечения при 
развитии парадоксальной эмболии у пациента с ТЭЛА 
и ООО высокого риска является имплантация окклюде-
ра, что отражено в рекомендациях по ведению пациен-
тов с ООО и ИИ [29]. Согласно результатам метаанализа, 
закрытие ООО связано со снижением частоты повторных 
инсультов по сравнению с медикаментозной терапией. 
Следует отметить, что снижение риска было значительным 
у пациентов с характеристиками ООО высокого риска 
(аневризма межпредсердной перегородки, большой раз-
мер шунта) в сравнении с пациентами низкого риска [36]. 
В исследовании RESPECT в долгосрочном периоде наблю-
дения (в течение около 5,9 года) после закрытия ООО ав-
торы обнаружили значительное снижение относительно-
го риска инсульта – на 45% [37]. Также в исследованиях 
CLOSE и Gore REDUCE сообщили о значительном сниже-
нии частоты повторных инсультов при закрытии ООО ок-
клюдером по сравнению с антиагрегантной терапией [38].

Важность подбора программы вторичной профилак-
тики определяется повышенным риском рецидива. Так, 
повторные цереброваскулярные события у пролеченных 
пациентов с парадоксальной эмболией встречаются до-
статочно часто – до 15%, а время их возникновения не 
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ограничивается ранним периодом после индексного собы-
тия. Долгосрочное наблюдение (в течение 15,4 года, интер-
вал 11,2–25,9 года) выявило повышенный риск возникно-
вения повторных цереброваскулярных событий в течение 
всего длительного периода наблюдения [39]. Однако более 
чем у 1/3 этих пациентов наряду с ООО выявляются до-
полнительные потенциальные причины рецидива ИИ [40]. 
Данные пациенты имеют устойчивый риск рецидива, тре-
бующий пожизненной защиты, что следует учитывать при 
разработке индивидуальных терапевтических стратегий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пациенты с ТЭЛА имеют повышенный 
риск развития ИИ/ИПГМ за счет механизма парадоксаль-
ной эмболии на фоне функционирующего право-левого 

шунта (преимущественно ООО). У пациентов с ТЭЛА транс-
краниальная доплерография может быть рассмотрена как 
экспресс-диагностика для выявления ООО, формирова-
ния группы риска по развитию ИИ/ИПГМ с дальнейшим 
установлением показаний для ЧП-ЭхоКГ, нейровизуализа-
ции. Применение ТЛТ, тромбэктомия должны рассматри-
ваться у пациентов с ТЭЛА и ИИ с учетом сочетания риска 
повторных эмболических и геморрагических событий на 
основании командного решения. Продленная антикоагу-
лянтная терапия, решение вопроса о закрытии ООО, поиск 
альтернативных, потенциальных причин развития инсуль-
та – задачи, которые необходимо решить при продленном 
наблюдении пациентов с ТЭЛА и ИИ.�
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