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 Резюме
Актуальность. Одним из возможных методов снижения давления в легочной артерии (ЛА) при ле-

гочной гипертензии (ЛГ) является радиочастотное повреждение периартериальных нервных волокон. 
В то же время степень влияния вегетативной нервной системы еще до конца не определена. Также из-
вестно, что дофамин индуцирует вазорелаксацию ЛА, однако подтипы дофаминовых рецепторов, вовле-
ченные в этот механизм, еще не идентифицированы. цель — морфологическое исследование нервных 
волокон и ганглиев в периартериальной жировой ткани бифуркации ЛА у пациентов с ЛГ и без нее. Ма‑
териалы и методы. Тканевые образцы зоны бифуркации ЛА с окружающей жировой клетчаткой забра-
ны у 8 пациентов с ЛГ и 9 пациентов без ЛГ (аутопсийный материал): 7 женщин в возрасте 59 ± 22 лет 
и 10 мужчин 62 ± 15 лет. Проводилась иммуногистохимическая реакция с антителами к белку S100, 
tyrosine hydroxylase (TH), мускариновому рецептору М1, дофаминовым рецепторам D1, D2, D5. Оцени-
вались количество нервных волокон и ганглиев на площадь препарата, их диаметр и глубина расположе-
ния относительно интимы ЛА. Результаты. Статистически значимых различий в строении и размерах 
нервных волокон и ганглиев у пациентов с ЛГ и без нее выявлено не было. В целом среднее количество 
нервных волокон на площадь препарата (4 см²) было 29,1 ± 15,5; ганглиев — 1,1 ± 1,3; средний диаметр 
волокон — 130,6 ± 35,1 мкм, ганглиев — 532,0 ± 790,7 мкм; среднее расстояние волокно–интима — 
2141,4 ± 663,3 мкм, ганглий–интима — 1799,0 ± 500,5 мкм. Плотность волокон вокруг бифуркации ЛА 
была выше (р = 0,04) у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) II функционального 
класса (ФК) (20 ± 10 волокон/4 см²) по сравнению с пациентами с ХСН III–IV ФК (11 ± 4 волокон/4 см²). 
Экспрессия М1 и TH определялась на нервных волокнах и ганглиях, в эндотелии и гладкомышечных 
клетках ЛА, в эпителии бронхов. При этом, в отличие от М1, экспрессия TH наблюдалась не на всех 
нервных клетках, а ее уровень варьировал от 1 до 4 баллов. Экспрессии D2-рецептора выявлено не бы-
ло, экспрессия D1 была слабо выражена, а D5–4 балла во всех случаях на эндотелии и гладкомышечных 



499

Оригинальная статья / Original article

25(5) / 2019

клетках ЛА. Заключение. Морфометрический анализ нервных волокон и ганглиев не выявил различий 
между пациентами с ЛГ и без нее. Отмечалось значимое снижение количества нервных волокон по ме-
ре прогрессирования сердечной недостаточности. Экспрессия TH на нервных волокнах и ганглиях была 
меньше выражена и наблюдалась не на всех клетках по сравнению с М1-рецептором. Экспрессия дофа-
миновых рецепторов была выявлена только на эндотелии и гладкомышечных клетках ЛА. Дальнейшее 
морфологическое исследование на большем материале позволит создать теоретическую базу обоснован-
ности интервенционной иннервации ЛА.

Ключевые слова: гистологическое и иммуногистохимическое исследование, морфометрический 
анализ, нервные волокна и ганглии периартериальной жировой ткани бифуркации легочной артерии, 
легочная гипертензия
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Abstract
background. One of the possible methods of reducing pressure in the pulmonary artery (PA) in pulmonary 

hypertension (PH) is radiofrequency damage of the periarterial nerve fibers. At the same time, the impact 
of the autonomic nervous system has not been fully determined yet. It is also known that dopamine induces 
LA vasorelaxation, however, the subtypes of dopamine receptors involved in this mechanism have not yet 
been identified. objective. To assess the morphology of nerve fibers and ganglia in the periarterial adipose 
tissue of the PA bifurcation in patients with and without PH. design and methods. Tissue samples of the PA 
bifurcation zone with surrounding fatty tissue were taken from 8 patients with PH and 9 patients without PH 
(autopsy material): 7 women aged 59 ± 22 years and 10 men 62 ± 15 years. An immunohistochemical reaction 
was performed with antibodies to S100 protein, tyrosine hydroxylase (TH), M1 muscarinic receptor, D1, D2, 
D5 dopamine receptors. The number of nerve fibers and ganglia per area of the preparation, their diameter and 
depth relative to the PA intima were estimated. Results. There were no statistically significant differences in the 
structure and size of nerve fibers and ganglia in patients with and without PH. In general, the average number of 
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nerve fibers per area of the preparation (4 cm²) was 29,1 ± 15,5; ganglia — 1,1 ± 1,3; the average fiber diameter 
was 130,6 ± 35,1 μm, ganglia — 532,0 ± 790,7 μm; the average fiber-intima distance was 2141,4 ± 663,3 μm, the 
ganglion-intima — 1799,0 ± 500,5 μm. The density of fibers around the PA bifurcation was significantly higher 
(p = 0,04) in patients with chronic heart failure (CHF) II NYHA functional class (FC) (20 ± 10 fibers / 4 cm²) 
compared to patients with CHF III–IV FC (11 ± 4 fibers / 4 cm²). The expression of M1 and TH was determined on 
nerve fibers and ganglia, in the endothelium and smooth muscle cells of the PA, in the epithelium of the bronchi. 
At the same time, unlike M1, the expression of TH was not observed in all nerve cells, and its level ranged from 
1 to 4 points. No D2 receptor expression was detected, D1 expression was mild, and D5 was 4 points in all cases in 
the endothelium and smooth muscle cells of the LA. conclusions. Morphometric analysis of nerve fibers and 
ganglia revealed no differences between patients with and without PH. There was a significant decrease in the 
number of nerve fibers with the progression of heart failure. TH expression on nerve fibers and ganglia was less 
pronounced and was not observed in all cells as compared with the M1 receptor. Expression of dopamine receptors 
was detected only in the endothelium and smooth muscle cells of the PA. Further morphological study involving 
larger sample will allow the substantiation for the validity of the interventional innervation of the PA.

Key words: histological and immunohistochemical study, morphometric analysis, nerve fibers and ganglia 
of periarterial adipose tissue of pulmonary artery bifurcation, pulmonary hypertension
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) — это клиниче-

ский синдром, характеризующийся вазоконстрик- 
цией, ремоделированием сосудов и тромбозом. 
Она может быть первичной или осложнять течение 
разных заболеваний. Прогрессирующие послед-
ствия ЛГ включают повышенное сопротивление 
легочных сосудов, гипертрофию и дисфункцию 
правого желудочка и, в конечном итоге, смерть 
[1]. Степень вовлечения вегетативной нервной 
системы в патогенез ЛГ до конца не изучена [2]. 
Постулируется, что пациенты с ЛГ часто имеют 
низкий сердечный выброс, который компенси-
руется путем активации нейрогормональных си-
стем, таких как симпатическая нервная система 
и ренин-ангиотензин-альдостероновая система [3]. 
Легочная сосудистая сеть иннервируется симпати-
ческими и парасимпатическими нервными волок-
нами. Повышенное сосудистое сопротивление опо-
средуется α-адренорецепторами при стимуляции 
симпатического нерва [4]. Норадренергические 
волокна активируются барорецепторами в легоч-
ной артерии (ЛА) [5] и проксимальных сегментах 
дыхательных путей [6]. Хеморецепторы реагиру-
ют на снижение уровня рO2 в артериях, повышая 
стимуляцию симпатического нерва нейронами 
симпатической цепи [7]. Парасимпатическая ак-
тивация посредством вагусной стимуляции при-
водит к холинергически опосредованной релак-
сации ЛА [8].

Дофаминовые рецепторы — класс транс-
мембранных метаботропных G-белок-связанных 
клеточных рецепторов, играющих важную роль 

в функционировании центральной нервной системы 
млекопитающих. Основной эндогенный лиганд — 
агонист этих рецепторов — дофамин. Дофаминовые 
рецепторы участвуют в процессах мотивации, обу-
чения, тонкой моторной координации, модулирова-
ния нейроэндокринных сигналов. Этот класс вклю-
чает пять типов рецепторов: D1, D2, D3, D4 и D5. 
У людей ЛА экспрессирует D1, D2, D4 и D5, чем 
можно объяснять сосудорасширяющее действие 
дофамина в крови [9].

Недавние исследования показали, что де-
нервация ЛА улучшает легочную гемодинамику 
в экспериментальной модели и в немногочислен-
ных клинических испытаниях [10]. Одним из воз-
можных методов снижения давления в ЛА может 
являться радиочастотное повреждение иннерви-
рующих сосуд нервных волокон, которые распо-
ложены в окружающей жировой клетчатке [11]. 
Известно, что плотность иннервации наиболее 
высока в проксимальных отделах ЛА с постепен-
ным уменьшением по направлению к периферии 
сосудистого русла [12]. Тем не менее размеры, 
плотность, глубина расположения по отношению 
к просвету ЛА нервных волокон и ганглиев, равно 
как экспрессия ими различных рецепторов сим-
патической, парасимпатической нервной систем 
и моноаминовых нейромедиаторов у человека, 
еще плохо изучены.

цель исследования — морфологическое иссле-
дование нервных волокон и ганглиев в периартери-
альной жировой ткани бифуркации ЛА у пациентов 
с ЛГ и без нее.
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Материалы и методы
Материалом исследования послужила зона би-

фуркации ЛА с окружающей жировой клетчаткой 
(рис. 1). Тканевые образцы забирались по всей 
окружности артерии в виде кольца шириной 1 см 
(суммарная площадь препарата — 4 см²). Был 
изучен аутопсийный материал ЛА от 8 пациентов 
с ЛГ и от 9 пациентов без нее (группа сравнения); 
проведен анализ историй болезни (табл. 1). Сре-
ди умерших больных было 7 женщин 24–78 лет 
(средний возраст 59 ± 22 лет) и 10 мужчин 20–
78 лет (средний возраст 62 ± 15 лет). Образцы ЛА 
фиксировались в 10-процентном забуференном 
формалине, после чего по стандартной методике 
изготавливались микропрепараты, окрашенные 
гематоксилином и эозином, а также проводилась 
иммуногистохимическая реакция с антителами 
к белку S100 (фирмы DAKOCytomation, Дания) для 
детекции нервных волокон и ганглиев, к tyrosine 
hydroxylase (TH; антигену адренергических ре-
цепторов симпатической нервной системы; фир-
мы Abcam, Великобритания), к мускариновому 
ацетилхолиновому рецептору М1 парасимпатиче-
ской нервной системы (фирмы Abnova, Тайвань), 
к дофаминовым рецепторам D1, D2, D5 (соответ-
ственно фирм Thermo и Santa Cruz Biotechnology, 
США). Морфометрический анализ осуществлял-
ся с помощью анализатора изображения Leica 
Application Suite V 4.5.0 (Германия) и ImageScope 

Color (Россия). Оценивалось количество нервных 
волокон и ганглиев на площадь препарата (4 см²; 
плотность распределения), их диаметр и глубина 
расположения относительно внутренней поверх-
ности интимы ЛА (в мкм). Выраженность экс-
прессии иммуногистохимических маркеров опре-
делялась в баллах (1 балл — слабая экспрессия, 
2 — умеренно слабая экспрессия, 3 — умеренная, 
4 — выраженная). Оценивалось соотношение кле-
ток нервных структур с экспрессией TH, Д1, Д2, 
Д5 и М1 к таковым без экспрессии этих маркеров 
(в процентах).

Статистический анализ выполнялся с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics 
19, version 19.0.0. Все переменные выражены 
как среднее ± стандартное отклонение или в ви-
де абсолютных значений и процентов. Для про-
верки гипотезы сходности средних значений 
выборок с распределением Гаусса использовал-
ся t-критерий Стьюдента. Для сравнения групп 
с распределением, отличным от Гауссовского, ис-
пользовался критерий Манна–Уитни или точный 
тест Фишера. Для оценки корреляции данных ис-
пользовался линейный коэффициент корреляции 
Пирсона или коэффициент корреляции Спирмена, 
в зависимости от типа распределения массива 
данных. При оценке различий параметров между 
группами статистически значимым считалось зна-
чение р < 0,05.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА ПАцИЕНТОВ

№ Пол Возраст Наличие 
ЛГ

Стадия 
ХСН

Наличие 
СД Основной диагноз Наличие 

ТЭЛА
1 Ж 55 1 4 0 ВПС: двустворчатый аортальный клапан 0
2 М 20 1 4 0 ВПС: cиндром Эйзенменгера 1
3 М 68 1 4 0 ИБС 0
4 М 54 0 2 0 ХЦВБ, ГБ 0
5 М 66 0 2 0 ХЦВБ 0
6 Ж 78 0 2 0 ИБС 0
7 М 78 0 1 ИБС 1
8 М 70 0 3 1 ИБС 0
9 М 57 0 2 0 ИБС 0
10 Ж 77 0 3 0 Аортальный стеноз, ГБ 0
11 М 62 1 3 0 Ревматический порок сердца 0
12 М 66 0 2 0 ГБ, ХЦВБ, ОНМК
13 Ж 73 0 2 1 ГБ, ХЦВБ, ОНМК 0
14 Ж 77 1 4 0 Ревматический порок сердца, ИБС, ГБ 0
15 М 72 1 3 0 ИБС, ГБ 0
16 Ж 24 1 3 0 ВПС: синдром Эйзенменгера 1
17 Ж 28 1 3 0 Первичная ЛГ 0

Примечание: ЛГ — легочная гипертензия; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; СД — сахарный диабет; ТЭЛА — 
тромбоэмболия легочной артерии; ВПС — врожденный порок сердца; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХЦВБ — хрониче-
ская цереброваскулярная болезнь; ГБ — гипертоническая болезнь; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
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Исследование было проведено в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации.

Результаты
Средний уровень расчетного систоли-

ческого давления в ЛА в группе пациен-
тов с ЛГ составлял 64,5 ± 8,5 против 36 ± 
14,8 мм рт. ст. в группе без ЛГ (р = 0,0001). 
Пациенты с ЛГ не различались по полу, воз-
расту, однако тяжесть хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) имела прямую 
связь с уровнем расчетного систолического 
давления в ЛА (II функциональный класс 
(ФК) — 39,7 ± 17,6 против III ФК — 45 ± 
14,8 против IV ФК ХСН — 70,2 ± 8,7 мм рт. 
ст. соответственно, р = 0,01).

Нервные волокна и ганглии распола-
гались в жировой клетчатке, а в одном 
из 20 случаев (в 5 %; без ЛГ) нервные во-
локна были обнаружены непосредственно 
в адвентиции ЛА (рис. 2 А, Б). Еще в одном 
случае (в 5 %; без ЛГ) в препарате был 
обнаружен нервный ствол длиной 1,1 см 
(рис. 3 А). Наиболее крупный нервный ган-
глий был размером 3000 мкм.

Статистически значимых различий 
в строении и размерах нервных волокон 
и ганглиев в группе с ЛГ и группе сравне-
ния выявлено не было. Половые различия 
не оказывали влияния на характеристику 
нервных элементов ЛА. В целом среднее 
количество нервных волокон на площадь 
препарата (4 см²) было 29,1 ± 15,5; ган-
глиев — 1,1 ± 1,3; средний диаметр во-
локон составил 130,6 ± 35,1 мкм, гангли-
ев — 532,0 ± 790,7 мкм; среднее расстоя-
ние волокно–интима 2141,4 ± 663,3 мкм, 
ганглий–интима — 1799,0 ± 500,5 мкм 
(табл. 2). Отмечено, что плотность волокон 
вокруг бифуркации ЛА выше (р = 0,04) у па-
циентов с ХСН II ФК (20 ± 10 волокон/4 см²) 
по сравнению с пациентами с ХСН III–IV 
ФК (11 ± 4 волокон/4 см²). Была обнаружена 
тенденция уменьшения диаметра нервных 
волокон и ганглиев с возрастом (r = –0,45; 
p = 0,06), а также расстояния волокно–интима 
(r = –0,43; p = 0,08).

Иммуногистохимическое исследование 
с М1 показало, что экспрессия этого аце-
тилхолинергического рецептора опреде-
ляется во всех клетках нервных волокон 
и ганглиев, в эндотелии и гладкомышечных 
клетках ЛА и сосудов периартериальной жи-
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ровой клетчатки, а также в реснитчатом эпителии 
бронхов и бронхиальных железах (рис. 4 А, Б, В). 
Выраженность экспрессии М1 на всех структурах 
и во всех случаях была 4 балла. Во всех 8 случаях 

ЛГ экспрессии этого рецептора не наблюдалось 
на протяжении 1/3–1/2 толщины стенки ЛА из-за 
замещения гладкомышечных клеток фиброзной 
тканью, макрофагами, кристаллами холестерина 

Рисунок 1. 
Схема вырезки зоны 

бифуркации легочной артерии

Рисунок 2. Нервные волокна и ганглии в зоне бифуркации легочной артерии

Примечание: А: Нервные волокна в жировой клетчатке. Экспрессия S100. Темно-коричневое окрашивание нервных во-
локон (указаны стрелками); × 50. Б: Нервные ганглии в жировой клетчатке (указаны стрелками); гематоксилин и эозин; × 200.  
В: Нервное волокно в адвентиции легочной артерии (указано стрелкой); гематоксилин и эозин; × 100.

Рисунок 3. Нервный ствол (обведен кружком) 
в периартериальной жировой клетчатке; 

гематоксилин и эозин; × 50.
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Иммуногистохимическое исследование с TH 
показало, что экспрессия этого маркера симпати-
ческой нервной системы также определялась на эн-
дотелии и гладкомышечных клетках ЛА, нервных 
волокнах и ганглиях, в эпителии бронхиальных 
желез и реснитчатом эпителии выстилки бронхов, 
но в отличие от М1 ее выраженность на клетках 
ЛА была 1–2 балла (во всех случаях), на эпителии 
бронхов — 3–4 балла (во всех случаях), а на нерв-
ных волокнах и нервных ганглиях — от 1 до 4 бал-
лов (рис. 6 А, Б, В, Г).

Слабая экспрессия — 1 балл — была выявлена 
в 33 % случаев с ЛГ и в 11 % случаев без ЛГ. Кроме 
того, не все нервные клетки экспрессировали TH, 
в отличие от М1. В частности, в группе ЛГ в сред-
нем только 66,0 ± 27,1 клеток нервных волокон 
и ганглиев экспрессировали TH, тогда как в груп-
пе сравнения — 82,4 ± 8,7 клеток (рис. 7 А, Б). Тем 
не менее статистически значимых различий между 
группами выявлено не было. В случае первичной 
ЛГ экспрессия TH не только была слабо выражена 

Рисунок 4. Экспрессия М1‑мускаринового рецептора (коричневое окрашивание)

Примечание: А — на специализированных клетках нервного ганглия (указано стрелкой); Б — в нервных волокнах (указа-
ны стрелками); В — на клетках стенки легочной артерии; Г — на клетках слизистых желез стенки бронха (указано стрелкой); 
× 100.

Рисунок 5. 
Отсутствие экспрессии М1‑мускаринового 

рецептора в зоне атеросклеротических 
изменений легочной артерии (указано); × 50

и другими морфологическими атрибутами атеро-
склероза (рис. 5).
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(1 балл), но и наблюдалась только в 18 % нервных 
клеток волокон.

В целом экспрессия этого маркера симпатиче-
ской нервной системы на нервных волокнах и ган-
глиях была меньше выражена по сравнению с М1.

Экспрессии дофаминовых рецепторов в специа-
лизированных клетках нервных волокон и ганглиев 
не было обнаружено. Экспрессия D1 выявлялась 
на эндотелии и гладкомышечных клетках ЛА, но ее 
выраженность оценивалась в 1–2 балла вне зависи-
мости от наличия или отсутствия ЛГ. Экспрессии 
D2 в стенке ЛА мы не обнаружили, тогда как уро-
вень экспрессии D5 на гладкомышечных клетках 
и эндотелии ЛА, сосудах жировой клетчатки и со-
судах нервных структур во всех 17 случаях составил 
4 балла. Экспрессия D5 отмечалась также на обо-
лочках нервных волокон и ганглиев (рис. 8 А, Б).

Обсуждение
В результате нашего исследования было выявле-

но, что нервные волокна и ганглии у подавляющего 

большинства пациентов располагаются в жировой 
клетчатке, но в 5 % случаев их можно обнаружить 
и в адвентиции ЛА. Наши данные совпадают с ре-
зультатами Y. Huang и соавторов (2019), продемон-
стрировавших многочисленные нервные структуры 
в жировой и соединительной тканях вокруг ЛА 
у человека и крысы [13], и отличаются от результа-
тов Y. Zhang и соавторов (2016), которые считают, 
что нервные волокна и ганглии у собак располага-
ются именно в адвентиции сосуда [14]. В отличие 
от последних авторов, у людей мы наблюдали экс-
прессию симпатической TH и ацетилхолинового 
М1-рецептора в одних и тех же нервных волокнах 
и ганглиях. В нашем исследовании среднее расстоя-
ние волокно–интима 2141,4 ± 663,3 мкм, ганглий–
интима — 1799,0 ± 500,5 мкм, что соответствует 
удаленности нервных элементов от просвета сосуда 
у собак: по данным Y. Zhang и соавторов (2016) — 
от 1 до 3 мм [14], по данным L. Zhou и соавторов 
(2015) — от 823 до 4148 мкм [15].

Рисунок 6. Экспрессия TH — маркера симпатической нервной системы (коричневое окрашивание)

Примечание: А — на нервных волокнах в адвентиции легочной артерии (указаны стрелками); Б — слабая экспрессия 
(1 балл) на нервных волокнах в жировой клетчатке (указаны стрелками); В — умеренно слабая экспрессия маркера (2 бал-
ла) на гладкомышечных клетках легочной артерии; Г — экспрессия 4 балла в эпителиальных клетках желез стенки бронха; 
× 200.
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На наш взгляд логично, что статистически зна-
чимых различий в строении и размерах нервных во-
локон и ганглиев в группе с ЛГ и группе сравнения 
выявлено не было, равно как и факт, что половые раз-
личия не оказывают влияния на характеристику нерв-
ных элементов ЛА. Представляет интерес и значи-
мое снижение плотности волокон вокруг бифуркации 
ЛА по мере прогрессирования ХСН. Аналогичные 
изменения при ХСН описывают в нервных волок-
нах сердца с параллельным снижением их функции 
[16]. В нашем исследовании также была отмечена 
тенденция уменьшения размеров нервных волокон 
с возрастом. Аналогичные изменения в виде атрофии 
и демиелинизации периферических нервных воло-
кон у пациентов пожилого и старческого возраста 
наблюдали E. Verdú и соавторы (2000) [17].

В нашем исследовании была выявлена выра-
женная экспрессия ацетилхолинергического муска-

ринового рецептора М1 не только во всех клетках 
всех нервных элементов, но в стенке ЛА, бронхи-
альном эпителии и бронхиальных железах, выде-
ляющих слизь. Этот факт полностью соответствует 
работам других авторов [18, 19], которые, в частно-
сти, продемонстрировали роль Ml и М3-рецептора 
в ацетилхолин-индуцированной релаксации ЛА 
человека, предполагая их локализацию в эндоте-
лиоцитах. Механизм, вовлеченный в релаксацию, 
по мнению последних авторов, зависит от мета-
болитов циклооксигеназы и NO-синтазного пути 
образования оксида азота. Они предполагают, что 
ацетилхолин-индуцированная релаксация опосре-
дована активацией М3-рецепторов, расположенных 
на гладких мышцах сосудов. Роль М1-рецептора 
остается до конца не выясненной. Тем не менее 
созданы препараты-антагонисты, которые нацелены 
на М1, М2, М3-рецепторы, которые используются 

Примечание: А — на гладкомышечных клетках легочной артерии, сосудов и оболочке нервного волокна; Б — на оболочке 
и сосудах нервного волокна; × 100, × 200.

Рисунок 8. Экспрессия D5‑дофаминового рецептора (коричневое окрашивание)

Рисунок 7. Экспрессия TH — маркера симпатической нервной системы (коричневое окрашивание) 
не на всех клетках нервных волокон и ганглиев (указаны стрелками); × 100, 200
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для лечения нескольких заболеваний легких, в том 
числе астмы и хронических обструктивных забо-
леваний легких [20].

Основная роль легких — газообмен, но они так-
же служат и барьером — защитой против патогенов 
из загрязненной окружающей среды. Ацетилхолин 
производят как нейрональные, так и ненейрональ-
ные источники, действуя через мускариновые рецеп-
торы, чтобы регулировать эти важные физиологи-
ческие функции. Ацетилхолин сокращает гладкую 
мышцу дыхательных путей с целью тонизировать 
и регулировать их проходимость. В кровеносных со-
судах ацетилхолин вызывает расслабление гладких 
мышц и расширение их просвета. В слизистых же-
лезах и эпителиальных клетках бронхиальной вы-
стилки ацетилхолин регулирует секрецию слизи и, 
благодаря частоте биения ресничек, клиренс слизи. 
Ацетилхолин также модулирует воспаление. Эпи-
телиальные клетки дыхательных путей содержат 
и выделяют ацетилхолин, равно как и эндотелиоци-
ты сосудов [21–23]. В то время как нейрональный 
ацетилхолин не способствует восстановлению то-
нуса в легочных кровеносных сосудах, стимуляция 
блуждающих нервов вызывает вазодилатацию [24]. 
Тем не менее экзогенный ацетилхолин будет рассла-
блять предварительно сокращенные ЛА человека, 
если эндотелий не поврежден [25]. Ацетилхолин, 
вероятно, действует на мускариновые рецепторы 
на эндотелиальных клетках, стимулируя выработ-
ку оксида азота, который расслабляет гладкую му-
скулатуру [26]. Кроме того, как показано в нашей 
работе, М1-рецепторы есть и на самих гладкомы-
шечных клетках.

Наше исследование показало, что, независимо 
от наличия или отсутствия ЛГ, экспрессия TH сим-
патической нервной системы на нервных волокнах 
и ганглиях была меньше выражена по сравнению 
с М1 парасимпатической нервной системы, что 
противоречит мнению P. J. Barnes и S. F. Liu (1995), 
которые считают, что, хотя плотность иннервации 
может существенно различаться у разных видов, 
общая адренергическая иннервация более обшир-
на, чем холинергическая [27]. С другой стороны, 
результаты нашего исследования полностью соот-
ветствуют работам других авторов [28, 29], которые, 
как и мы, описывают адренергические рецепторы 
на эндотелии и гладкомышечных клетках ЛА, брон-
хиальном эпителии, бронхиальных железах, нерв-
ных волокнах и ганглиях вокруг артерии.

Иммуногистохимическое исследование дофа-
миновых рецепторов выявило преимущественную 
экспрессию D5-рецептора вне зависимости от на-
личия или отсутствия ЛГ, тогда как D2-рецептор 
в наших случаях не экспрессировался, а экспрессия 

D1 была слабо выражена. Дофаминовые рецепторы 
экспрессировались только на сосудистых стенках, 
в том числе на гладкомышечных клетках и эндоте-
лии, в сосудах нервных структур, но не в нервных 
клетках. A. Ricci и соавторы (2006) полагают, что 
дофамин индуцирует вазорелаксацию ЛА, главным 
образом, через эндотелий-зависимый механизм, 
но подтипы дофаминовых рецепторов, вовлечен-
ные в этот механизм, еще не идентифицирова-
ны [30]. Описывают гетерогенное распределение 
и плотность подтипов дофаминовых рецепторов 
вдоль дерева ЛА человека, что, возможно, связано 
с различными функциональными ролями дофами-
на на различных уровнях легочной циркуляции.  
D1 -и, в меньшей степени, D5-рецепторы распо-
лагаются, по данным A. Ricci и соавторов (2006), 
преимущественно в эндотелии внелегочных вет-
вей ЛА [30], тогда как в нашем исследовании они 
экспрессировались не только в эндотелиоцитах, 
но и в гладкомышечных клетках ЛА. Y. Kobayashi 
и соавторы (1995) также наблюдали эти рецепторы 
в медии ЛА [31].

Хотя катетерная абляция ЛА с целью денерва-
ции выполняется редко и до сих пор считается экс-
периментальной, становится очевидным, что интер-
венционные кардиологи играют все более заметную 
роль в лечении больных ЛГ. При этом принятие 
решений о способе лечения заболевания обычно 
осуществляет многопрофильная кардиопульмо-
нальная бригада, а сама процедура выполняется 
только в центрах с опытом проведения подобных 
операций [32]. Несмотря на то, что накоплен доста-
точный клинический опыт [33], необходимо зало-
жить морфологическую основу, убеждающую в це-
лесообразности данного метода лечения ЛГ. В этом 
отношении настоящее исследование позволяет 
предположить, что в ходе катетерной радиочастот-
ной денервации происходит ликвидация не только 
симпатических и парасимпатических рецепторов 
нервных ганглиев и волокон, но прежде всего, адре-
нергических, ацетилхолинергических и дофамино-
вых рецепторов стенки самой ЛА.

Заключение
В результате исследования периартериальной 

жировой клетчатки зоны бифуркации ЛА не бы-
ло выявлено различий по плотности распреде-
ления и диаметру нервных волокон и ганглиев 
между пациентами с ЛГ и без нее. Отмечалось 
значимое снижение количества нервных волокон 
по мере прогрессирования сердечной недостаточ-
ности. Экспрессия tyrosine hydroxylase — марке-
ра симпатической нервной системы на нервных 
волокнах и ганглиях — была менее выражена 
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и наблюдалась не на всех клетках по сравнению 
с М1-мускариновым рецептором парасимпатиче-
ской нервной системы. Экспрессия дофаминовых 
рецепторов D1 и D5 была выявлена только на эн-
дотелии и гладкомышечных клетках ЛА. Дальней-
шее морфологическое исследование на большем 
материале позволит создать теоретическую базу 
обоснованности интервенционной денервации ЛА 
при фармакологически резистентной ЛГ.
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