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Низкое содержание кислорода в большом круге кро-
вообращения вызывает расширение мелких арте-

рий и  артериол, благодаря чему поддерживается адек-
ватная доставка кислорода к тканям [1, 2]. В противопо-
ложность этому в малом круге кровообращения в ответ 
на  острую альвеолярную гипоксию происходит сокра-
щение мелких легочных артерий, или  гипоксическая 
легочная вазоконстрикция [3]. Недавние эксперименты 
с  перекрестной трансплантацией митохондрий легоч-
ных и бедренных артерий крыс свидетельствуют о том, 
что митохондрии могут определять различия в реакции 
сосудов на  гипоксию [4]. Кроме того, эксперименты 
с избирательной инактивацией митохондриальных ком-
плексов в  гладкомышечных клетках мышей показали 
важное значение митохондрий в  гипоксической реак-
ции легочных сосудов [5].

Легочная вазоконстрикция в  ответ на  гипоксию раз-
вивается на  протяжении всего легочного сосудистого 
русла, однако основным местом локализации являются 
мелкие легочные артерии [6–8]. Хотя легочные вены так-
же сокращаются в ответ на гипоксию, при этом легочное 
венозное давление изменяется незначительно [9].

Гипоксическая легочная вазоконстрикция 
в период внутриутробного развития плода

Во  время внутриутробного периода гипоксическая 
легочная вазоконстрикция играет важную роль в  огра-
ничении кровотока через легкие плода [10]. У  плода 
в  средней оболочке мелких легочных артерий хорошо 
развит мышечный слой; сокращение этих артерий под-
держивает легочное сосудистое сопротивление на высо-
ком уровне и  способствует шунтированию значитель-
ной части плацентарного кровотока через открытое 
овальное окно и открытый артериальный проток напря-
мую в  системное кровообращение, минуя легкие, кото-
рые не  функционируют в  этот период. Поэтому легоч-
ный кровоток у плода составляет лишь 10–15 % выброса 
ПЖ сердца [11].

При  рождении в  условиях равнины с  поступлением 
в  альвеолы кислорода происходит быстрое снижение 
сопротивления легочных сосудов и  увеличение кровото-
ка через легкие. Дальнейшее снижение легочного сосуди-
стого сопротивления происходит вследствие морфологи-
ческой перестройки легочных сосудов, а именно за счет 
регрессии гипертрофированного мышечного слоя мел-
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ких легочных артерий и артериол [12]. В течение 2 недель 
давление в легочной артерии достигает уровней, которые 
сохраняются в последующей жизни [13].

Гипоксическая легочная 
вазоконстрикция у детей и взрослых

Локальное повышение легочного сосудистого сопро-
тивления в  ответ на  гипоксию в  ограниченных участ-
ках легких считается важным адаптивным механизмом, 
направленным на  оптимизацию вентиляционно-перфузи-
онных соотношений [7, 14]. При этом происходит ограни-
чение кровотока в  плохо вентилируемых участках легких, 
что  увеличивает эффективность газообмена и  предупреж-
дает развитие артериальной гипоксемии. Так, например, 
в  случае локальной альвеолярной гипоксии при  пневмо-
нии или региональном ателектазе гипоксическая легочная 
вазоконстрикция также локализуется, отводя кровоток 
от гипоксических участков и минимизируя степень венти-
ляционно-перфузионного несоответствия [15].

Способность гипоксической легочной вазоконстрикции 
ограничивать кровоток без сущестенного повышения легоч-
ного АД (ЛАД) зависит от  размера участка вентиляцион-
но-перфузионного несоответствия [16]. Поэтому распро-
страненная легочная вазоконстрикция у  взрослых в  ответ 
на  глобальную гипоксию, имеющую место в  условиях 
высокогорья, по-видимому, не имеет адаптивного значения, 
приводя к возрастанию легочного сосудистого сопротивле-
ния и развитию высокогорного отека легких, хронической 
высокогорной легочной гипертонии с  последующим при-
соединением гипертрофии ПЖ сердца [15, 17, 18]. Хотя 
роль гипоксии в повышении ЛАД была впервые высказана 
еще в конце XIX века [19], всеобщую известность получила 
экспериментальная работа, проведенная на  кошках в  сере-
дине 40-х годов прошлого века [20]. Вслед за ними Motley 
с  соавт. сообщили об  увеличении среднего ЛАД с  13  до 
23 мм рт. ст. также у  людей при  вдыхании газовой смеси 
с 10 %-м содержанием кислорода в течение 20 мин [21].

Проведенные в  последующем исследования показа-
ли, что  гипоксическая легочная вазоконстрикция состо-
ит из двух фаз. Острое воздействие гипоксии у здоровых 
людей вызывает быстрое сужение сосудов легких в течение 
2 мин, достигающее максимальных значений в  течение 
5 мин [21, 22] и сохраняющееся на этом уровне в течение 
последующих 40 мин [22]. При продолжающемся гипокси-
ческом воздействии сужение сосудов еще более усиливает-
ся, достигая нового уровня максимальных значений через 
2 часа от начала экспозиции и сохраняющегося в течение 
последующих 6 часов [23]. Многочисленные экспери-
ментальные исследования свидетельствуют о том, что эти 
фазы регулируются различными механизмами [24–28]. 
Интересен и тот факт, что  для  изолированных легочных 
артерий также характерна двухфазная реакция на  гипок-

сическое воздействие [14]. После прекращения гипокси-
ческого воздействия скорость восстановления исходного 
легочного сосудистого тонуса зависит от продолжительно-
сти гипоксического воздействия: чем дольше длится гипок-
сия, тем  больше времени требуется для  полного устране-
ния легочной вазоконстрикции [22, 23].

Хотя некоторые считают, что  повышение ЛАД 
при  высокогорной гипоксии приводит к  увеличению 
перфузии гипоперфузируемых дорсальных участков лег-
ких (у  людей  – верхушка легких), где кровоток в  норме 
ниже, чем в вентральных отделах легких (у людей – осно-
вание легких) [29], польза от этого в долгосрочном плане 
весьма сомнительна. Поэтому некоторые исследователи 
полагают, что  гипоксическая легочная вазоконстрикция 
у  взрослых может представлять собой рудиментарную 
фетальную реакцию [30, 31].

Вариабельность гипоксической 
легочной вазоконстрикции

Для  гипоксического легочного вазопрессорного ответа 
характерна значительная межвидовая вариабельность [7, 
31, 32]. Так, было обнаружено, что  одни виды животных 
реагируют чрезмерной легочной вазоконстрикцией в ответ 
на гипоксическое воздействие, в то время как другие облада-
ют очень слабой реакцией. К первой группе относятся хорь-
ки [33, 34], крупный рогатый скот [35], свиньи [33, 36, 37], 
а ко второй группе – мыши [38], хомяки [39] и собаки [33, 
40]. К последней группе также относятся животные, обита-
ющие на высокогорье, такие как морские свинки [41], ламы 
[42], голубые бараны [43], пищухи [44] и яки [45, 46].

Для людей [23, 47], кроликов [33, 48], крыс [37, 49], 
овец [50, 51] и кошек [33, 37, 52] характерна умеренная 
гипоксическая легочная вазоконстрикция.

Следует однако отметить, что  для  гипоксического 
легочного вазопрессорного ответа характерна также зна-
чительная индивидуальная вариабельность [7, 31, 32]. Так, 
выраженная легочная гипертония с застойной правожелу-
дочковой недостаточностью развивается лишь у  неболь-
шой части бычков, перемещенных на  высокогорные 
пастбища [35]. Описано полное отсутствие гипоксиче-
ского легочного вазопрессорного ответа у определенной 
части овец [53] и собак [54]. У людей также наблюдается 
широкий размах индивидуальной гипоксической легоч-
ной вазореактивности [55]. У  большинства людей (нор-
мореакторов) вдыхание гипоксической газовой смеси 
(10–13 % кислород в азоте) приводит к умеренному повы-
шению среднего ЛАД [21, 55, 56]. В то же время у неко-
торых людей (гипореакторов) наблюдается едва заметная 
легочная вазоконстрикция, тогда как у другой небольшой 
части людей (гиперреакторов) происходит чрезмерная 
констрикция легочных сосудов [56, 57]. Вероятно также, 
что  на  величину гипоксической вазореактивности оказы-
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вает влияние этническая принадлежность [58, 59]. Так, 
в ранних исследованиях было показано, что дополнитель-
ная экзогенная гипоксия приводит к значительному повы-
шению ЛАД у перуанских индейцев, в то время как у жите-
лей Тибета ЛАД изменяется незначительно [60–62].

Механизмы гипоксической 
легочной вазоконстрикции

Хотя еще  не  все механизмы гипоксической легочной 
вазоконстрикции раскрыты, считается, что  основным 
сенсором и эффектором являются гладкомышечные клет-
ки легочных артерий [7, 63, 64]. В то же время более позд-
ние данные свидетельствуют о том, что эндотелиальные 
клетки также могут служить в качестве сенсора кислоро-
да [65]. Поэтому согласно современным представлениям 
именно тесное взаимодействие между эндотелиальными 
и  гладкомышечными клетками определяет ответ легоч-
ных сосудов на гипоксию [7, 8, 66, 67].

В  ответ на  гипоксию происходит повышенное обра-
зование митохондриями и / или  (НАДФ•H)  – оксида-
зами кислородных радикалов внутри клеток (рис. 1), 
что вызывает сокращение гладкомышечных клеток путем 
увеличения внутриклеточной концентрации ионов каль-
ция, которые поступают внутрь клеток через кальциевые 
каналы, а  также высвобождаются из  внутриклеточных 
депо в эндоплазматическом ретикулуме [5, 24, 68–71].

Внутриклеточный кальциевый гомеостаз зависит 
от  активности потенциал-управляемых кальциевых кана-
лов. Потенциал-зависимые калиевые каналы являются 
основными регуляторами потенциала покоя мембраны 
гладкомышечных клеток легочных артерий, влияющего 
на  активность потенциал-управляемых кальциевых кана-
лов [72]. Острая гипоксия вызывает угнетение окисли-
тельного фосфорилирования в  митохондриях [73], веду-

щее к  активации АМФ-активируемой протеинкиназы 
и угнетению активности потенциал-зависимых калиевых 
каналов [74–76]. Вследствие ингибирования калиевых 
каналов происходит деполяризация мембраны гладкомы-
шечных клеток легочных артерий с  последующим повы-
шением внутриклеточного содержания кальция за  счет 
увеличенного поступления в  клетку через потенциал-
управляемые кальциевые каналы [77].

При  повышении внутриклеточной концентрации 
ионов кальция происходит взаимодействие ионов каль-
ция с  кальмодулином, что  ведет к  активации киназы лег-
ких цепей миозина [78]. Активированная киназа легких 
цепей миозина, в  свою очередь, фосфорилирует регуля-
торные легкие цепи миозина [78]. После фосфорилирова-
ния легких цепей миозиновая АТФ-аза гидролизует АТФ 
и  за  счет высвободившейся энергии происходит образо-
вание актомиозиновых мостиков и  сокращение гладко-
мышечных клеток [79]. Следует отметить, что увеличение 
чувствительности к  ионам кальция миофиламентов глад-
комышечных клеток легочных артерий за счет активации 
RhoA / Rho-киназы или снижения активности фосфатазы 
легких цепей миозина способствует поддержанию гипок-
сической легочной вазоконстрикции [14, 80, 81]. Процесс 
расслабления в гладкомышечной клетке начинается с уда-
ления фосфатного остатка с  регуляторных легких цепей 
миозина [82]. Этот процесс осуществляется под действи-
ем фосфатазы легких цепей миозина. В  результате дефос-
форилирования регуляторных легких цепей миозина про-
исходит расслабление гладкомышечной клетки.

Помимо потенциал-управляемых кальциевых каналов, 
внутриклеточное содержание ионов кальция в  гладко-
мышечных клетках легочных артерий регулируют потен-
циал-независимые неселективные катионные каналы, 
включающие рецептор-управляемые кальциевые каналы 
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Рисунок 1. Упрощенное схематичное представление механизмов острой гипоксической легочной вазоконстрикции
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и  каналы, регулируемые высвобождением ионов каль-
ция из внутренних депо [83–87]. Недавно была показана 
важная роль в  регуляции кальциевого гомеостаза также 
и  кальций-чувствительных рецепторов, относящихся 
к  семейству рецепторов, сопряженных с  G-белком [88–
90]. Стимуляция мембранных рецепторов соответствую-
щими лигандами ведет к активации фосфолипазы С, кото-
рая гидролизует фосфатидилинозитол на два вторичных 
медиатора – диацилглицерол и  инозитолтрифосфат [87, 
91, 92]. Диацилглицерол способствует открытию рецеп-
тор-управляемых кальциевых каналов с  последующим 
поступлением ионов кальция внутрь клетки и  увеличе-
нием цитоплазматической концентрации ионов кальция 
[78]. Образование диацилглицерола в  мембране облег-
чает транслокацию протеинкиназы С из цитозоля в плаз-
матическую мембрану, а  также повышает ее сродство 
к  Са2+-кальмодулину, вызывая его активацию при  более 
низкой концентрации ионов кальция в  цитоплазме. 
Инозитолтрифосфат взаимодействует с  кальциевыми 
каналами мембраны эндоплазматического ретикулума, 
в результате чего происходит опустошение запасов ионов 
кальция в  эндоплазматическом ретикулуме вследствие 
выделения ионов кальция в цитоплазму, что способствует 
активации кальциевых каналов, регулируемых высвобож-
дением ионов кальция из внутренних депо, и повышению 
внутриклеточной концентрации ионов кальция [78, 93].

В  недавних исследованиях была также показана 
роль натриево-кальциевых обменников в  регуляции 
кальциевого гомеостаза и  сосудистого тонуса [94–96]. 
Активация потенциал-независимых неселективных кати-
онных каналов ведет также к значительному увеличению 
внутриклеточной концентрации ионов натрия, что вызы-
вает изменение направления работы натриево-кальцие-
вого обменника и  повышение внутриклеточной концен-
трации ионов кальция [97].

В  недавних исследованиях было также показано, что 
гипоксическая активация нейтральной сфингомиелина-
зы ведет к увеличению образования церамидов, которые, 
в  свою очередь, способствуют повышенной продукции 
кислородных радикалов НАДФ•H-оксидазами, угнете-
нию калиевых каналов и  усилению легочной вазокон-
стрикции [98–101]. Помимо этого, нейтральная сфинго-
миелиназа способствует транслокации рецептор-управ-
ляемого кальциевого канала TRPC6 (canonical transient 
receptor potential channel 6) к клеточной мембране и его 
активации [102].

Под  влиянием гипоксии происходит активация раз-
нообразных факторов транскрипции, особое место среди 
которых занимает индуцируемый гипоксией фактор транс-
крипции HIF (hypoxia-inducible factor), координирующий 
внутриклеточные ответы на  недостаток кислорода путем 
регуляции экспрессии нескольких сотен генов [103, 104]. 

В  условиях нормоксии происходит гидроксилирование 
пролинового остатка α-субъединицы HIF пролилгидрок-
силазами, что  ведет к  полиубиквитинированию и  протео-
сомной деградации HIF [105]. При недостатке кислорода 
снижается активность пролилгидроксилаз и за счет этого 
понижается уровень гидроксилирования пролиновых 
остатков в  α-субъединице HIF [67]. Стабилизированная 
таким образом α-субъединица HIF формирует вместе 
с  β-субъединицей HIF супрамолекулярный комплекс, 
который затем путем связывания с  ДНК регулирует экс-
прессию генов. В недавних исследованиях была продемон-
стрирована специфическая роль HIF-1α, локализованного 
в гладкомышечных клетках, в поддержании низкого тонуса 
легочных сосудов как в условиях нормоксии, так и в ответ 
на острую гипоксию за счет уменьшения фосфорилирова-
ния легких цепей миозина [106]. В то же время инактива-
ция гена HIF-1α в  эндотелиальных клетках не  приводила 
к изменению тонуса легочных сосудов и легочной вазоре-
активности [107]. Однако у мышей с избирательной инак-
тивацией в  эндотелиальных клетках гена, кодирующего 
изоформу HIF-2α, отмечалось снижение давления в легоч-
ной артерии и ослабление острой гипоксической легочной 
вазоконстрикции в  результате повышенной биодоступ-
ности оксида азота вследствие пониженной экспрессии 
фермента аргиназы [107]. Эти экспериментальные данные 
подтверждаются клиническими наблюдениями повышен-
ной гипоксической легочной вазореактивности у  пациен-
тов с мутациями, вызывающими увеличение функции гена 
HIF-2α [108].

Следует отметить, что  многие другие факторы могут 
оказывать модулирующее действие на  гипоксическую 
легочную вазоконстрикцию [77]. Ацидоз и  гиперкапния 
приводят к  усилению гипоксической легочной вазокон-
стрикции, в то время как алкалоз и гипокапния вызывают 
противоположный эффект [109–112]. Суживающее дей-
ствие на стенку сосудов оказывают различные эндогенные 
медиаторы, такие как  лейкотриены, гистамин, эпоксиэй-
козатриеновые кислоты, серотонин, сероводород, эндоте-
лин-1, нейропептид У, АII и катехоламины [6, 7, 102, 113–
120]. Вазодилататорные медиаторы, такие как оксид азота 
и некоторые простагландины, а также эндогенные и экзо-
генные эстрогены, ионы железа, напротив, способствуют 
ослаблению вазоконстрикции [6, 7, 119, 121–127].

Клиническое значение острой  
гипоксической легочной вазоконстрикции
Гипоксическая легочная вазоконстрикция 
и локальная обструкция бронхов

Эффективность гипоксической легочной вазоконстрик-
ции была ранее продемонстрирована в экспериментальных 
исследованиях на  добровольцах [128–130]. Единичные 
наблюдения из  клинической практики свидетельствуют 
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об эффективности и обратимости гипоксической легочной 
вазоконстрикции у  больных с  односторонней неполной 
обструкцией опухолью левого главного бронха [131–133].

Гипоксическая легочная вазоконстрикция 
в анестезиологической практике

Гипоксическая легочная вазоконстрикция имеет важ-
ное значение для  обеспечения адекватной оксигенации 
артериальной крови во  время однолегочной вентиляции 
при  торакальной анестезии [134, 135]. В  многочислен-
ных экспериментальных исследованиях на животных было 
показано, что ингаляционные анестетики могут ослаблять 
выраженность гипоксической легочной вазоконстрик-
ции [136–138]. Считается, что инъекционные анестетики 
не влияют на гипоксическую реактивность легочных сосу-
дов [139]. Кроме того, к ослаблению гипоксической легоч-
ной вазоконстрикции и усилению гипоксемии вследствие 
нарушения вентиляционно-перфузионного соответствия 
может приводить системное назначение во  время опера-
ций вазодилататоров, таких как  добутамин, нитроглице-
рин, нитропруссид натрия, ACa2+, β2-агонисты, а  также 
вазоконстрикторов (адреналин и мезатон) [135].

Гипоксическая легочная  
вазоконстрикция при заболеваниях легких

Несмотря на ослабленную реактивность легочных сосу-
дов у  пациентов с  тяжелой хронической обструктивной 
болезнью легких, гипоксическая легочная вазоконстрикция 
у  этих больных имеет важное значения для  поддержания 
адекватного вентиляционно-перфузионного соответствия 
[140–142]. Гипоксическая констрикция легочных сосу-
дов способствует оптимизации газообмена в  легких также 
при  других заболеваниях легких, включающих пневмонию, 
ателектазы, бронхиальную астму [134, 143, 144]. При этом 
следует всегда иметь в виду, что назначение системных вазо-
дилататоров для  лечения легочной гипертонии или  сопут-
ствующих заболеваний может спровоцировать усиление 
артериальной гипоксемии у этих больных [145, 146].

Клинические наблюдения усиления гипоксемии при 
внутривенном назначении пациентам вазодилатато-
ров, ингибирующих гипоксическую легочную вазокон-
стрикцию, свидетельствуют о ее важной роли у больных 
с острым респираторным дистресс-синдромом [147, 148]. 
Назначение же таким больным ингаляционных вазодила-
таторов, таких как оксид азота и простациклин, приводит, 
наоборот, к улучшению оксигенации артериальной крови 
за счет увеличения перфузии участков легких с наиболее 
высоким вентиляционно-перфузионным соотношением 
[147, 149, 150]. Однако эффект от  применения ингаля-
ционных вазодилататоров преходящий и не сопровожда-
ется снижением смертности больных с  острым респи-
раторным дистресс-синдромом [151, 152], что  может 

быть связано с  тем, что при  данном клиническом состо-
янии смерть больных наступает не вследствие асфиксии, 
а в результате полиорганной недостаточности [148].

Гипоксическая легочная вазоконстрикция 
и высокогорный острый отек легких

При  подъеме на  высоты от  3 800 до  4 600 м 
наблю дается умеренное повышение среднего ЛАД 
до  20–25 мм рт. ст. и  систолического легочного АД 
до  30–40 мм рт. ст. [153–156]. У  некоторых здоровых 
жителей низкогорья может наблюдаться значительно 
более выраженная легочная гипертония, что может пред-
располагать к  развитию высокогорного острого отека 
легких (ВООЛ) [157]. Действительно, для  людей, пере-
несших в анамнезе ВООЛ, характерно чрезмерное повы-
шение ЛАД в ответ на вдыхание гипоксической газовой 
смеси и  во  время акклиматизации к  высокогорью [154, 
158, 159]. Тем не менее, не у всех гиперреакторов разви-
вается ВООЛ, что  подразу мевает наличие дополнитель-
ных факторов, способствующих развитию этого заболе-
вания [160–162].

Острая гипоксическая легочная вазоконстрикция 
и хроническая гипоксическая легочная гипертония

Кажется очевидным, что тяжесть легочной гипертонии 
при  хроническом гипоксическом воздействии должна кор-
релировать с выраженностью острой гипоксической легоч-
ной вазореактивности, как это было показано для крупного 
рогатого скота. Однако у определенных линий крыс хрони-
ческая гипоксическая легочная гипертония относительно 
мягкая, несмотря на чрезмерно выраженную острую гипок-
сическую легочную вазоконстрикцию [163–165]. Для мор-
ских свинок характерно наличие слабой острой гипокси-
ческой легочной вазоконстрикции, однако несмотря на это 
при хроническом гипоксическом воздействии у  них раз-
вивается умеренная легочная гипертония [41]. У генетиче-
ски измененных мышей, у которых был инактивирован ген, 
отвечающий за синтез белка ионного канала TRPC6, полно-
стью отсутствует гипоксическая легочная вазоконстрикция 
в  ответ на  острую гипоксию, в  то  же время хроническое 
гипоксическое воздействие приводит к развитию легочной 
гипертонии, сопоставимой по тяжести с таковой у мышей 
с неизмененным геном [27]. Основываясь на приведенных 
примерах, можно предположить, что острая гипоксическая 
легочная вазоконстрикция и  развитие хронической гипок-
сической легочной гипертонии, по  крайней мере у  некото-
рых животных, регулируются различными механизмами.

Гипоксическая легочная  
вазоконстрикция и полеты на самолетах

Люди могут подвергаться воздействию гипобари-
ческой гипоксии не  только при  подъеме в  горы, но  так-
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же при  совершении полетов на  гражданских самолетах, 
в  салонах которых поддерживается давление, эквива-
лентное высоте около 1800–2 500 м [166]. Пребывание 
на высоте 2 400 м соответствует вдыханию 15 %-й гипок-
сической газовой смеси на уровне моря и приводит к сни-
жению парциального напряжения кислорода в артериаль-
ной крови до 55 мм рт. ст. у здоровых людей, а у больных 
с  различными заболеваниями легких  – к  более значи-
тельной гипоксемии [167], что может приводить к более 
выраженной гипоксической легочной вазоконстрикции. 
Недавно было показано повышение ЛАД на 20 % у здоро-
вых людей во  время полета на  борту гражданского воз-
душного судна [168]. Однако у  здоровых людей с  чрез-
мерной гипоксической легочной вазоконстрикцией 
и  у  больных с  сердечно-легочными заболеваниями ЛАД 
может повышаться более чем на 50 % [169].

Фармакологические методы модуляции 
гипоксической легочной вазоконстрикции

В  связи с  тем, что  гипоксическая легочная вазокон-
стрикция играет важную роль в  патогенезе ВООЛ, зна-
чительный практический интерес представляет возмож-
ность фармакологической модуляции гипоксической 
легочной вазоконстрикции.

Препараты, влияющие  
на сигнальный путь оксида азота

В  ранних исследованиях было показано, что  ингаля-
ция оксида азота селективно подавляет легочную вазо-
констрикцию у  здоровых людей в  ответ на  вдыхание 
12 %-й гипоксической газовой смеси, не вызывая при этом 
системной гипотонии [170]. Действительно, ингаляция 
оксида азота приводила к значительному снижению ЛАД 
у  больных с  ВООЛ и  улучшению клинической и  рентге-
нологической картины отека легких без заметных побоч-
ных эффектов со  стороны центральной гемодинамики 
[171, 172]. Однако существенным недостатком этого 
метода является ограниченная доступность оксида азота 
для ингаляций в условиях высокогорья.

В  рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом перекрестном исследовании, проведенном 
более 10  лет назад нашими сотрудниками совместно 
с учеными из имперского колледжа Лондона, было пока-
зано, что  с  помощью ингибитора фосфодиэстеразы-5 
силденафила можно уменьшить ответ легочного сосуди-
стого русла на острое гипоксическое воздействие [173]. 
В другом рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом перекрестном исследовании впервые 
удалось показать, что воздействуя с помощью фармаколо-
гических препаратов на легочное сосудистое сопротивле-
ние, можно добиться увеличения максимальной физиче-
ской работоспособности [174]. Ингибирующее влияние 

однократного приема силденафила на  гипоксическую 
легочную гипертонию в покое и при физической нагрузке 
было подтверждено позднее в  другом рандомизирован-
ном двойном слепом перекрестном исследовании [175].

Препараты, влияющие  
на сигнальный путь эндотелина

В  недавнем рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом перекрестном исследовании 
было показано, что  однократный прием неселективно-
го антагониста эндотелиновых рецепторов бозентана 
в дозе 250 мг вызывал значительно меньшее увеличение 
ЛАД по  сравнению с  плацебо и  не  оказывал эффекта 
на системное давление и сердечный выброс после 90-мин 
вдыхания 12 %-й гипоксической газовой смеси [176]. 
Этими  же авторами в  другом аналогичном по  дизайну 
исследовании было показано, что  у  лиц, ранее перенес-
ших ВООЛ, бозентан вызывал значительно меньшее уве-
личение ЛАД независимо от  наличия предрасположен-
ности к развитию ВООЛ и не оказывал отрицательного 
эффекта на газы крови, системное давление и сердечный 
выброс [177]. Еще  в  одном рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом перекрестном 
исследовании было продемонстрировано, что  у  здоро-
вых добровольцев прием бозентана в  дозе 125 мг / день 
в течение 3 дней не только значительно уменьшал легоч-
ное сосудистое сопротивление, но  также увеличивал 
аэробную физическую работоспособность после 60 мин 
вдыхания 12 %-й гипоксической газовой смеси [178]. 
В другом рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании было показано, что  при-
ем селективного антагониста эндотелиновых рецепторов 
типа А ситаксентана в дозе 100 мг / день в течение 7 дней 
снижает легочное сосудистое сопротивление и улучшает 
максимальную физическую работоспособность у здоро-
вых добровольцев после кратковременной акклиматиза-
ции к  высоте 5 050 м, не  вызывая при  этом нарушений 
почечной функции [179].

Препараты железа
Недавно было показано, что  дефицит железа может 

повышать легочное сосудистое сопротивление [180] 
и  усиливать острую гипоскическую легочную вазокон-
стрикцию [122]. В то же время, как было показано в двух 
недавних рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследованиях, дополнительное введе-
ние железа уменьшает повышение ЛАД в ответ на острую 
гипоксию, а  также ослабляет высокогорную легочную 
гипертонию у жителей равнины [126, 181].

Таким образом, локальная гипоксическая легочная 
вазоконстрикция является важным адаптивным механиз-
мом, направленным на оптимизацию вентиляционно-пер-
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фузионных соотношений за  счет ограничения кровотока 
в плохо вентилируемых участках легких. Однако легочная 
вазоконстрикция в ответ на глобальную гипоксию, имею-
щую место в условиях высокогорья, по-видимому, не имеет 
адаптивного значения, а только увеличивает риск развития 
ВООЛ и  хронической высокогорной легочной гиперто-
нии за счет повышения ЛАД и увеличения легочного сосу-
дистого сопротивления. В контролируемых исследованиях 

было показано, что  фармакологические препараты, моду-
лирующие гипоксическую легочную вазоконстрикцию, 
способны эффективно снижать ЛАД у  здоровых людей 
во  время акклиматизации к  высокогорью. Необходимы 
дальнейшие контролируемые исследования для  оценки 
эффективности этих препаратов для профилактики и лече-
ния как ВООЛ, так и и хронической высокогорной легоч-
ной гипертонии.
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