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резюме
Легочная гипертензия (ЛГ) — группа гетерогенных заболеваний, отличающихся своей этиологией 

и фенотипом, но объединенных основными симптомами заболевания — повышением артериального дав-
ления в малом круге кровообращения и гипертрофией правого желудочка сердца. Важной особенностью 
всех типов ЛГ является гендерная зависимость в проявлении этого заболевания. Согласно клиническим 
данным женская часть населения в большей степени подвержена ЛГ, что противоречит представлениям 
о протективном действии женского полового гормона. Это явление получило название эстрадиолового 
парадокса. В обзоре обсуждаются возможные механизмы гендерных различий в проявлении ЛГ, срав-
ниваются экспериментальные данные, полученные на животных, с результатами клинических иссле-
дований, анализируются геномный и негеномный эффект действия эстрадиола на состояние сердечно-
сосудистой системы, возможное участие метаболитов эстрадиола и механизмы гипертрофии правого 
желудочка сердца.
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рецепторы к эстрадиолу, модели легочной гипертензии, гипоксическая форма легочной гипертензии, си-
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Легочная гипертензия (ЛГ) — это патологи-
ческое состояние организма, характеризующееся 
повышенным артериальным давлением в сосудах 
малого круга кровообращения и развитием правоже-
лудочковой недостаточности. Существующая клас-
сификация легочной гипертензии (ЛГ) представляет 
собой результат широкой дискуссии, в результате 
которой сформировалось современное понимание 
патофизиологии этого заболевания, а также были 
выявлены клинические различия и сходства раз-
ных вариантов.

Классификация, предложенная Всемирной орга-
низацией здравоохранения (ВОЗ), дифференцирует 
эту группу гетерогенных заболеваний на пять типов, 
которые отличаются своей этиологией и фенотипом 
(табл. 1) [1, 2].

Как указано выше, ЛГ подразделяется на пять 
основных групп, основанных на клинических осо-
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Abstract
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бенностях в проявлении этого заболевания, включая 
сопутствующие заболевания, гемодинамические по-
казатели и генетическую информацию [3].

Существует мнение, что эта клиническая клас-
сификация имеет свои ограничения, так как не учи-
тывает индивидуальный фенотип пациента, что 
необходимо для персонифицированного лечения 
(табл. 1) [4].

Легочной гипертензией болеет около 1 % насе-
ления земного шара [5]. Из вышеприведенной клас-
сификации наиболее распространенной формой яв-
ляется легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), 
которая характеризуется подъемом артериального 
давления в малом круге кровообращения в покое 
до 25 мм рт. ст. и выше. Она часто ассоциирована 
с другими заболеваниями, такими как заболевания 
соединительной ткани, портальная гипертензия, 
вирус иммунодефицита и другие [3, 6]. Существу-
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Таблица 1
клаССИФИкацИя леГОчнОй ГИПерТенЗИИ

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) (прекапиллярная)
1.1 Идиопатическая
1.2 Наследственная
1.2.1 BMPR2 мутации
1.2.2 ALK‑1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3 мутации
1.2.3 неизвестные мутации
1.3 Медикаментозно и/или токсин-вызываемая ЛАГ
1.4 Ассоциированная (связанная) с
1.4.1 заболеванием соединительной ткани
1.4.2 инфекцией вируса иммунодефицита человека
1.4.3 портальной гипертензией
1.4.4 врожденным пороком сердца
1.4.5 шистосомозом
1* Легочные вено-окклюзивные заболевания и/или легочный капиллярный гемангиоматоз
1** персистирующая легочная гипертензия новорожденных

2. Легочная гипертензия, обусловленная заболеваниями левого желудочка сердца (посткапиллярная). Вклю-
чает систолическую/диастолическую дисфункцию левого желудочка сердца, врожденные заболевания кла-
панов или их дисфункцию.

3. Легочная гипертензия, обусловленная заболеваниями легких и/или гипоксией (прекапиллярная). Вклю-
чает обструктивные, рестриктивные, интерстициальные и другие заболевания легких, апноэ во сне, хрони-
ческие высокогорные заболевания, альвеолярную гиповентиляцию

4. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия и другие обструкции легочной артерии (прека-
пиллярная)

5. Легочная гипертензия с неизвестным или мультифакториальным механизмом (пре/посткапиллярная)

ют и иные формы ЛГ, ассоциированные с другими 
заболеваниями, но не относящиеся по принятой 
классификации к ЛАГ. Одной из таких форм явля-
ется ЛГ, обусловленная заболеваниями легочной 
системы или гипоксией. Эта форма ЛГ приобретает 
все большее клиническое распространение в связи 
с тем, что является осложнением многих заболе-
ваний легких, сопровождающихся гипоксическим 
состоянием организма, а также может возникать 
при других случаях гипоксии, в частности при на-
рушениях дыхания во сне. Показана гендерная за-
висимость в манифестации этих явлений, что вы-
зывает большой интерес не только у клиницистов, 
но и экспериментаторов, занимающихся изучением 
патологических изменений в сердечно-сосудистой 
системе.

Патогенез гипоксической формы легочной 
гипертензии

В ответ на острую гипоксию сосуды большо-
го круга кровообращения расширяются. В отли-
чие от них, легочные сосуды сужаются. Реакция 
возникает в течение секунд и достигает макси-
мума за несколько минут [7]. Эта адаптивная ре-
акция направлена на сохранение вентиляционно-

перфузионного соотношения в легких, что предот-
вращает сброс венозной крови в русло большого 
круга кровообращения.

Длительное время считали, что гипоксическое 
сокращение гладких мышц легочных сосудов обе-
спечивается работой адренергических нейронов 
через активацию альфа-адренорецепторов. Однако 
тот факт, что эта реакция осуществляется и в случае 
денервированных легких, свидетельствует о малом 
вкладе нервной системы в регуляцию сосудистого 
тонуса в условиях гипоксии [8].

Предполагают, что в качестве основного кис-
лородного сенсора в гладких мышцах легких вы-
ступает митохондриальная электрон-транспортная 
цепь, которая в условиях недостатка кислорода 
начинает продуцировать активные формы кисло-
рода (О2

- и Н2О2), способные изменять активность 
редокс-чувствительных каналов и ферментов, что 
в конечном итоге приводит к сокращению гладких 
мышц и сужению легочных сосудов [7]. Фармаколо-
гические и электрофизиологические эксперименты 
на изолированных гладкомышечных клетках легоч-
ных сосудов показали, что в этот процесс вовлечены 
потенциал-чувствительные калиевые каналы (Кv), 
которые в основном определяют уровень мембран-
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ного потенциала гладких мышц легочных сосудов 
около –60 мВ и потенциал-зависимые Са 2+-каналы 
L-типа. При гипоксии образующиеся свободные ра-
дикалы блокируют Кv каналы, вызывая деполяриза-
цию и открытие кальциевых потенциал-зависимых 
каналов, что реализуется в сокращении гладких 
мышц легочных сосудов [9]. При хроническом дей-
ствии гипоксии наблюдаются стойкое повышение 
артериального давления в малом круге кровообра-
щения и гипертрофия правого желудочка (ПЖ) 
сердца. Это заболевание получило название гипок-
сической формы легочной гипертензии (ГЛГ). Дли-
тельное время считали, что основной причиной раз-
вития ГЛГ является гипоксическое сужение сосудов 
легких и связанное с ним изменение гемодинамики 
в малом круге кровообращения. Однако в настоящее 
время установлено, что патогенез ЛГ намного более 
сложный и включает помимо сократительной реак-
ции гладких мышц изменение секреторной функции 
эндотелия и реактивности гладких мышц сосудов 
к сосудосуживающим и сосудорасширяющим фак-
торам, а также многофакторное морфологическое 
изменение сосудистой стенки.

Именно патологический прогрессирующий 
процесс гиперпролиферативного ремоделирова-
ния сосудов легких, который затрагивает все типы 
клеток легочной артерии (ЛА), является отличи-
тельной чертой ГЛГ [10, 11]. В данном контексте 
термин «ремоделирование» включает: измененное 
функционирование микроРНК, увеличенное нако-
пление внеклеточного матрикса, периваскулярное 
воспаление, митохондриальную дисфункцию, сосу-
дистую обструкцию с образованием окклюзионных 
поражений и т. д. [12] Совокупность этих изменений 
связывают с фактором, активируемым гипоксией, 
или HIF1α, который и запускает глубокий процесс 
изменения легочной системы кровообращения. 
Показано, что срочная экспрессия HIF1α зависит 
от степени гипоксии и при 10-процентном содержа-
нии О2 во вдыхаемом воздухе наблюдается в ткани 
миокарда и коры головного мозга уже на 15-й ми-
нуте экспозиции, а в печени — на 45-й минуте [13, 
14]. В этом случае его действие имеет адаптивное 
значение и направлено на повышение эффектив-
ности потребления О2 путем экспрессии генов, 
усиливающих синтез эритропоэтина, васкулярного 
эндотелиального фактора роста (VEGF), трансфер-
рина, а также ферментов гликолиза и транспорта 
глюкозы [15]. При хроническом действии гипоксии 
запускаются системные перестройки, направленные 
на улучшение снабжения организма кислородом. 
HIF1α, являясь одним из важных звеньев в мигра-
ции клеток из костного мозга, принимает участие 
в ангиогенезе и других общих перестройках ор-

ганизма, касающихся снабжения тканей кислоро-
дом [16]. Одновременно запускается экспрессия 
генов, ответственных за реализацию отдаленных 
изменений, приводящих при длительном действии 
гипоксии к развитию патологических изменений 
в сердечно-сосудистой системе легких. Среди 
них можно отметить экспрессию ангиотензина II 
и эндотелина-1, которые изменяют реактивность со-
судов, их строение, а также влияют на морфологию 
ПЖ сердца [17]. Исследования по изучению фактора 
пролиферации, индуцируемого гипоксией (HIMF), 
показали, что HIMF и HIF1α способны вызывать 
воспаление, провоцируя выработку интерлейкина-6 
макрофагами [18].

Таким образом, HIMF и HIF1α принимают уча-
стие в увеличении сопротивления легочных сосу-
дов, изменяя соотношение клеточных слоев сосу-
дистой стенки и их гипертрофию. Кроме того, эти 
факторы сдвигают секреторную функцию эндоте-
лия в сторону синтеза сосудосуживающих факто-
ров. HIF1α имеет отношение и к гипертрофии ПЖ, 
и к правожелудочковой недостаточности, для кото-
рых характерны систолическая и диастолическая 
дисфункция, ишемия, воспаление, окислительный 
стресс, развитие фиброза, сопровождаемое умень-
шением содержания мышечных клеток в ПЖ. На-
блюдаются проапоптозная сигнализация и отми-
рание кардиомиоцитов [19, 20]. В результате всех 
этих изменений развивается гипоксическая форма 
легочной гипертензии, основными симптомами ко-
торой являются повышение артериального давления 
в легочных сосудах и гипертрофия ПЖ сердца.

Половые различия в проявлении легочной 
гипертензии

Согласно анализу клинических данных, муж-
ская популяция населения разных стран в боль-
шей степени подвержена заболеваниям сердечно-
сосудистой системы (ССС), что позволило выска-
зать предположение о протективной роли женского 
полового гормона на состояние ССС. Одним 
из исключений является ЛГ. Давно известно, что 
женщины подвержены большему риску развития 
ЛГ. В Реестре для оценки ранней и долгосрочной 
заболеваемости легочной гипертензией, выпущен-
ном в США (REVEAL), показано, что за период 
с 2006 по 2007 год отношение случаев заболеваемо-
сти для идиопатической ЛАГ составляет 4,1:1, для 
ассоциированной с другими заболеваниями ЛАГ — 
3,8:1, для медикаментозно/токсин-вызываемой — 
5,4:1, при среднем возрасте заболевших 53 года [21]. 
В реестре, выпущенном во Франции, это отношение 
составляет 1,9:1 [22]. В отдельных исследованиях 
показано, что ЛГ ассоциирована с приемом ораль-
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ных контрацептивов [23]. Другие исследования 
демонстрируют широкое распространение гормо-
нозаместительной терапии (ГЗТ) среди женщин 
с ЛГ [24]. Найдены генетические изменения в ме-
таболизме эстрогенов и рецепторов эстрогенов (ER) 
при различных формах ЛГ [25]. Вызывают интерес 
исследования соотношения уровней эстрогенов 
с функцией ПЖ у здоровых пациенток при гормоно-
заместительной терапии во время менопаузы [26].

С другой стороны, показано отсутствие гемо-
динамических различий между мужчинами и жен-
щинами с ЛГ старше 45 лет [27]. Менопауза явля-
ется фактором риска для развития ЛГ у пациентов, 
больных склеродермией, в то время как гормоноза-
местительная терапия может снизить этот риск [28, 
29]. Несмотря на явное превалирование развития 
ЛГ у женщин, они демонстрируют большую жиз-
неспособность на фоне этого заболевания по срав-
нению с мужчинами. При определении процент-
ного соотношения заболеваемости среди мужчин 
и женщин необходимо принимать во внимание тот 
факт, что мужчины умирают раньше женщин после 
установления диагноза [30, 31]. Изложенные выше 
данные свидетельствуют о неоднозначном участии 
женского полового гормона в патогенезе ЛГ, что, по-
видимому, определяет гендерные различия в прояв-
лении этого заболевания в зависимости от возраста, 
гормонального статуса пациента, патогенеза заболе-
вания и его течения. Для понимания гендерных раз-
личий в частоте и клинической тяжести ЛГ исклю-
чительно важно учитывать воздействие половых 
гормонов на легочную сосудистую систему и ПЖ, 
как в здоровом состоянии, так и во время болезни. 
Несоответствие между положительным действием 
женского полового гормона на состояние сердечно-
сосудистой системы и преимущественным заболе-
ванием женской популяции легочной гипертензией 
получило в литературе название «эстрадиолового 
парадокса» и обратило внимание эксперименталь-
ной науки на эту проблему [32].

Синтез половых гормонов, метаболизм и фи‑
зиология рецепторов

Синтез половых гормонов
Холестерин является предшественником мно-

гих биологически важных соединений, в том чис-
ле и половых гормонов. Превращение холестерина 
в прегненолон представляет собой первую ступень 
в синтезе половых гормонов. Непосредственным 
предшественником мужских и женских половых 
гормонов является метаболит прегненолона де-
гидроэпиандростерон, который преобразуется 
в тестостерон и андростендион. Последний так-
же может возникать из прогестерона. Тестостерон 

является мужским половым гормоном, который 
может метаболизироваться в 17β-эстрадиол (жен-
ский половой гормон — Е2) и дигидротестостерон 
(ДГТ) — наиболее биологически активные эстроге-
ны и андрогены соответственно. Подобным же об-
разом андростендион является предшественником 
эстрона (Е1). Катализатором перехода тестостеро-
на в Е2, а андростендиона в Е1 является аромата-
за (CYP19A1). Е2 и Е1 могут преобразовываться 
друг в друга посредством 17-кеторедуктазы (17β-
гидроксистероид-дегидрогеназа; 17β-ГСД) [33]. 
В дополнение к выработке в яичниках женщин ре-
продуктивного возраста Е2 и Е1 также вырабатыва-
ются периферийно, в типичных (молочная железа, 
матка) и нетипичных тканях — мишенях эстрогена 
(мозг, кожа, адипоциты, сердечные фибробласты, 
эндотелиальные клетки) и гладкомышечных клет-
ках (ГМК), что говорит о возможности локальной 
продукции Е2 [34, 35]. Отмечено, что значительное 
количество периферического Е2 может вырабаты-
ваться при патологических состояниях (например, 
при раке молочной железы, эндометриозе) [36].

В литературе широко обсуждается возможная 
роль метаболитов Е2 в регуляции функции мало-
го круга кровообращения в норме и патологии. 
В частности, в легких (в гладких мышцах, эпите-
лии воздухоносных путей и эндотелии сосудов) 
наблюдается высокая активность системы цито-
хрома Р-450 (CYP450). CYP1A1 и CYP1B1 окисля-
ют эстрогены до 2-, 4-или 16α-гидроксиэстрогенов 
[37]. 2- и 4-гидроксиэстрогены быстро метаболи-
зируются катехол-О-метилтрансферазой (КОМТ). 
2-ME2 характеризуется антипролиферативным, 
проапоптозным, антиангиогенным и противовос-
палительным действием [37]. В то же время 16α-
гидроксиэстрогены, такие как 16α-гидроксиэстрон 
(16α-OHE1) и 16α-гидроксиэстрадиол, а также 
4-гидроксиэстрогены и их метаболиты содейству-
ют пролиферативному и провоспалительному про-
цессу [38, 39]. В случае 16α-гидроксиэстрогенов 
данные воздействия опосредованы, по крайней 
мере, частично, конститутивной активацией ре-
цепторов эстрогенов [40]. Экстраполируя данные 
о раке молочной железы и простаты, можно стро-
ить предположения о том, что индивиды, которые 
вырабатывают больше «16α-эстрогенов», находятся 
в группе повышенного риска развития заболевания, 
характеризующегося гиперпролиферацией и воспа-
лительным процессом [36, 41, 42], в то время как 
пациенты с большей выработкой гидрокси- и меток-
сиэстрогенов могут быть защищены. Исследования 
Tofovic и др. (2006) говорят о защитном действии 
гидрокси- и метоксиэстрадиолов в ЛГ [43]. С другой 
стороны, в ряде работ [44] показано, что избыточ-
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ная выработка 16α-OHE1 способствует развитию 
ЛАГ. Увеличенная экспрессия CYP1B1 в легких 
окисляет E1 до 16α-OHE1 с последующим увели-
чением пропролиферативной сигнализации в ходе 
развития ЛГ [44]. Генетическая предрасположен-
ность, например, мутация BMPR2 [45] или ис-
пользование серотонинэргических препаратов [46], 
могут создавать благоприятную обстановку для по-
добного сдвига в метаболизме эстрогенов. В свете 
многочисленных исследований, демонстрирующих 
положительные воздействия Е2 на легочную сосу-
дистую систему [46, 47], можно предположить, что 
образование метаболитов эстрадиола и их соотно-
шение при генетических нарушениях или измене-
нии внешних факторов может приводить к сдвигу 
положительного действия женского полового гор-
мона на отрицательное в отношении развития ЛГ.

Рецепторы эстрадиола (ER)
Влияние, которое оказывает эстрадиол на со-

стояние эффекторных клеток, опосредовано через 
его рецепторы (ER). В настоящее время по локали-
зации в клетке различают мембранные и ядерные ре-
цепторы, которые представлены двумя подтипами: 
ERα и ERβ [48–50]. В дополнение к двум типичным 
ER описан рецептор, присутствующий на мембране 
клеток эндотелия сосудов, связанный с G-белком 
(GPR30 или GPER), который также может связы-
вать эстрадиол и вызывать синтез оксида азота, 
простациклина или гиперполяризующего фактора 
[51]. Рецепторы ERα и ERβ проявляют структурную 
гомологию в ДНК- и лиганд-связывающих доменах, 
однако существуют значительные различия в их до-
менах транскрипционного контроля, которые взаи-
модействуют с регуляторными связывающими бел-
ками, если речь идет о геномной регуляции эстро-
генов. Рецепторы, локализованные на мембране 
клеток, участвуют в негеномном действии эстрадио-
ла и в случае эндотелия сосудов приводят к синтезу 
сосудорасширяющих факторов, способствующих 
уменьшению сосудистого тонуса и артериального 
давления [50]. ER выражены во многих системах 
органов (репродуктивной, сердечно-сосудистой, 
дыхательной, центральной нервной, иммунной 
и костной); однако их функция может отличаться ис-
ходя из соотношения подтипов ER, присутствия ко-
активаторов и корепрессоров, последовательности 
генов-мишеней, а также перекреста между другими 
факторами транскрипции, фосфатазами и киназами 
[48]. Кроме того, проявление и активность ER зави-
сят от многочисленных факторов, например, от по-
ла, возраста, диеты, изменения уровня эндогенных 
половых гормонов (например, менструальный цикл 
и менопауза) и различных стадий заболевания [49]. 

Необходимо отметить, что в сосудистой системе 
легких присутствуют все вышеперечисленные ре-
цепторы, и гендерной особенности в их локализа-
ции выявлено не было.

Два основных сигнальных пути ER имеют от-
ношение ко всей сосудистой системе, в том числе 
и легочной. В случае геномного пути Е2 диффунди-
рует через клеточную мембрану, взаимодействует 
с цитоплазматическими ERα и ERβ, димеризуется 
с другим комплексом эстрадиол-ER, перемещается 
в ядро и связывается с эстрадиол-чувствительным 
элементом. Таким образом, Е2 в этом случае дей-
ствует как типичный фактор транскрипции, чья 
функция определяется коактиваторами и копрессо-
рами. Негеномный путь характеризуется тем, что 
мембранно-связанные ERα, ERβ или GPR30 связы-
ваются с Е2, активизируют вторичные посредники 
или киназы, стимулируя быстрый клеточный эффект 
(например, открытие ионных каналов, активацию 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) или 
простациклинсинтазы) без прямого взаимодействия 
с геномом [52]. Негеномный эффект проявляется 
от нескольких секунд до нескольких минут и игра-
ет важную роль в регуляции сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем. Активация вторичных по-
средников и связанных с ними протеинкиназ яв-
ляется путем реализации негеномного эффекта 
ER. Именно этот путь активации синтеза оксида 
азота и простациклина считают ответственным 
за протективное действие эстрадиола на состоя-
ние сердечно-сосудистой системы, выражающее-
ся в уменьшении сосудистого тонуса, сосудистого 
сопротивления и артериального давления [29, 53, 
54]. Однако негеномное действие эстрадиола может 
также привести к изменениям в экспрессии генов, 
что может усиливать протективный эффект гормона 
в отношении сердечно-сосудистой системы [49].

Половые различия в развитии легочной ги‑
пертензии в модельных экспериментах на жи‑
вотных

Для обсуждения результатов, полученных 
на животных с моделями ЛГ в правильном контек-
сте, крайне необходимо понимать сильные и сла-
бые стороны этих моделей. Наиболее широко рас-
пространены модель хронической гипоксии (ГЛГ) 
и монокроталиновая (МКТ) модель ЛГ. В случае 
ГЛГ изменения в легочной сосудистой системе об-
ратимы при доступе воздуха с нормальным содер-
жанием кислорода [55]. Легочная гипертензия, ин-
дуцированная монокроталином (МКТ–ЛГ), харак-
теризуется значительным общим воспалением [55]. 
В обеих моделях наблюдаются гипертрофия правого 
желудочка и ремоделирование сосудистого русла, 
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сопровождаемое увеличением давления в правом 
желудочке сердца. Однако ярко выраженная право-
желудочковая недостаточность и смерть в основном 
наблюдаются при МКТ–ЛГ [55]. С целью преодо-
леть ограничения данных «традиционных» моделей 
ЛГ недавно были разработаны модели ЛГ, которые 
воспроизводят фенотип поздней стадии развития 
ЛГ у человека. Sugen/hypoxia-индуцированная мо-
дель ЛАГ (SuHx-PH) возникает в результате при-
менения антагониста 2-го рецептора фактора роста 
эндотелия сосудов — (Su5416), за которым следует 
экспозиция к хронической гипоксии (3–4 недели) 
с последующим доступом воздуха [56]. SuHx-PH 
характеризуется тяжелым легочным сосудистым 
ремоделированием с вазоокклюзией, правожелудоч-
ковой недостаточностью и смертельным исходом 
[56, 57]. Хотя все три модели могут применяться 
на крысах и мышах, мышиный фенотип обычно ока-
зывается менее тяжелым [58]. Применение моделей 
трансгенных мышей с ЛГ ограничены относительно 
легкими гемодинамическими изменениями и менее 
устойчивым легочным сосудистым ремоделирова-
нием [58, 59].

Половые различия в проявлении лГ на ги‑
поксической и монокроталиновой моделях

Ранние экспериментальные исследования, ука-
зывающие на половые различия на моделях живот-
ных с ЛГ, проводились на свиньях и крысах, где 
было установлено, что женские особи реже под-
вержены тяжелым ЛГ по сравнению с мужскими 
[60, 61]. Подобные данные подтвердились и у кур, 
и овец, и крыс с гипоксией, где самки животных 
подвержены меньшей гипоксической легочной ва-
зоконстрикции (ГЛВ) [62–64]. Открытие мембран-
ных рецепторов к эстрогенам выявило механизм их 
протективного действия в отношении сосудистого 
тонуса как системных, так и легочных сосудов. 
Например, ГЛВ снижается во время беременности 
[65, 66], а последующие исследования обнаружи-
ли защитное воздействие эндогенных и экзогенных 
эстрогенов в ЛГ и ГЛВ [64, 67–70]. Эксперименты 
на изолированных легочных артериях, вырезан-
ных у самок крыс в фазе проэструса эстрального 
цикла (характерны высокие уровни эндогенных 
эстрогенов), проявляют меньшую ГЛВ по сравне-
нию с сосудами самок во время эструса и диэструса 
и с сосудами самцов [69]. Имеются многочислен-
ные исследования на модели МКТ–ЛГ, где показан 
протективный эффект эстрадиола в отношении раз-
вития ЛГ как у самок, так и у самцов крыс [43, 47, 
71]. Однако единственной оговоркой исследований, 
показавших половые различия на данной модели, 
является то, что фенотип ЛГ у самок может быть 

обусловлен, по крайней мере, частично, сниженной 
биоактивацией МКТ CYP450 3A в печени.

Половые различия на гипоксической модели 
легочной гипертензии

Второй распространенной моделью, на которой 
широко изучается участие эстрадиола в патогенезе 
легочной гипертензии в эксперименте, является 
гипоксическая модель на животных, в основном 
на крысах (ГЛГ). Эта модель актуальна в связи 
с тем, что гипоксическое состояние организма воз-
никает у людей при различных заболеваниях ды-
хательной системы и является осложнением этих 
заболеваний. Кроме того, состояние апноэ харак-
терно как для мужчин, так и для женщин и тоже 
сопровождается гипоксией. Интересно, что первые 
эксперименты о влиянии эстрадиола на развитие 
ГЛГ были проведены в опытах на самцах крыс. Xu 
и коллеги (2010) выявили, что женский половой 
гормон эстрадиол при хроническом введении в до-
зе 100 мкг/кг уменьшает степень развития гипок-
сической формы легочной гипертензии у самцов 
крыс, возникающей при длительном воздействии 
гипобарической гипоксии. У животных уменьша-
лись величина систолического давления в правом 
желудочке и его относительная масса [72]. Совре-
менные исследования подтвердили ранее получен-
ные результаты. В 2012 году Lamn и коллеги также 
выявили протективный эффект эстрадиола при 
моделировании гипоксической формы легочной 
гипертензии у самцов крыс. Ежедневное подкож-
ное введение эстрадиола в дозе 75 мкг/кг за неде-
лю до и во время гипобарического гипоксическо-
го воздействия (2 недели) улучшило состояние 
организма, о чем свидетельствовало уменьшение 
гипертрофии ПЖ [73]. Однако данные по протек-
тивному действию эстрадиола на развитие гипок-
сической формы легочной гипертензии у самок 
крыс противоречивы и недостаточны. Resta T. C. 
с соавторами (2001) более 10 лет назад выявили 
протективный эффект эстрадиола на развитие 
гипоксической формы ЛГ [70]. У овариэктоми-
рованных самок крыс, получавших Е2 экзогенно, 
и у интактных животных с гипоксической моде-
лью ЛГ наблюдали уменьшение степени развития 
гипоксической формы ЛГ по гипертрофии ПЖ 
в сравнении с овариэктомированными животны-
ми без инъекций. Следует отметить, что в рамках 
данного исследования не проводилось измерения 
систолического давления в ПЖ. Таким образом, 
на основании полученных данных нельзя одно-
значно судить о развитии гипоксической формы 
легочной гипертензии и влиянии на нее женского 
полового гормона эстрадиола у самок крыс.
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При рассмотрении данных исследований на жи-
вотных о влиянии эстрадиола на развитие ГЛГ 
необходимо обратить внимание на используемые 
методические подходы для получения ГЛГ. Здесь 
возможны следующие варианты: хроническое 
непрерывное гипоксическое воздействие (2–4 неде-
ли) и прерывистая гипоксия. Кроме того, имеет зна-
чение количество кислорода во вдыхаемом воздухе, 
то есть степень гипоксии. Обычно она составляет 
10 %, реже — 13 и 6 %. Все это может влиять на по-
лучаемые результаты. Кроме того, имеет значение 
доза вводимого гормона. В цитированных выше экс-
периментах применялась доза от 75 до 100 мкг/кг 
массы, что вызывает значительное превышение со-
держания гормона в крови экспериментальных жи-
вотных и может оказывать существенное изменение 
гормонального статуса организма, особенно у сам-
цов. В наших исследованиях мы изучали влияние 
эстрадиола в дозе 15 мкг/кг на нормотензивных сам-
цах и самках крыс линии Wistar и животных с ГЛГ, 
возникающей при действии прерывистой гипобари-
ческой гипоксии. Нами было показано, что исходная 
величина систолического давления в правом желу-
дочке сердца на 10 мм рт. ст. меньше в группе самок 
по сравнению с самцами (30 ± 2,0 и 40 ± 0,6 мм рт. 
ст. соответственно) [74]. Гонадоэктомия животных 
приводила к возрастанию систолического давления 
в ПЖ (СПЖД) на 46 % у самок и не изменяла этот 
показатель у самцов. Введение эстрадиола овари-
эктомированным самкам частично восстанавливало 
значение СПЖД, не влияя на самцов. Таким обра-
зом, в норме эстрадиол вносит свой вклад в форми-
рование величины СПЖД у самок крыс, оказывая 
протективное действие на эту величину. При хро-
ническом действии прерывистой гипобарической 
гипоксии (2 недели по 10 часов в сутки, О2 = 10 %) 
легочная гипертензия развивалась у всех экспери-
ментальных животных. Хотя абсолютные значения 
СПЖД у негонадоэктомированных гипоксических 
самок и самцов были сравнимы (56 ± 4,0 и 59,3 ± 
4,9 мм рт. ст.), относительное увеличение этих ве-
личин по сравнению с нормотензивными живот-
ными у самок составляло 86 %, а у самцов — 49 %, 
что свидетельствует о том, что у самок развитие 
ГЛГ происходит в большей степени, чем у самцов. 
Экспериментальные подходы, используемые для 
получения ГЛГ у животных, не дают возможности 
исследовать частоту возникновения заболеваний, 
так как оно возникает у всех экспериментальных 
животных. Однако сравнительная оценка тяжести 
развивающегося заболевания позволяет заключить, 
что в большей степени развитию ГЛГ подвержены 
самки крыс, и гипоксическая модель ЛГ, исполь-
зуемая в нашем исследовании, является адекватной 

для сравнения распространения этого заболевания 
в человеческой популяции. Гонадоэктомия живот-
ных с ГЛГ не влияла на степень развития этого 
заболевания у самцов и усугубляла его у самок — 
CПЖД возросло на 32 %. Хроническое введение 
эстрадиола в дозе 15 мкг/кг в течение 2 недель зна-
чимо не изменяло величину СПЖД у самок, увели-
чивая этот показатель у самцов на 30 %. Полученные 
данные свидетельствуют о протективном действии 
эндогенного эстрадиола у самок крыс на степень 
развития ГЛГ, однако экзогенный эстрадиол в до-
зе 15 мкг/кг не вызывал улучшения в течении за-
болевания, а у самцов потенцировал его развитие. 
Учитывая тот факт, что самцы были кастрированы, 
можно предположить, что отрицательный эффект 
эстрадиола связан с нарушением баланса присут-
ствия в организме экспериментального животного 
тестостерона и эстрадиола. Таким образом, дан-
ные нашей работы позволяют сделать заключение 
о различии в действии экзогенного и эндогенного 
эстрадиола на развитие ГЛГ. Этот вопрос сейчас 
широко обсуждается в литературе, так как введение 
экзогенного эстрадиола полностью не моделирует 
его циклическое изменение в организме женских 
особей и оставляет много вопросов о его метаболи-
зировании в организме человека и животных [30]. 
При использовании его как медикаментозного пре-
парата необходимо учитывать пол, гормональный 
статус и степень заболевания пациента. То, что 
эстрадиол может участвовать в патогенезе ЛГ, так-
же показано в экспериментах на нормоксических 
и гипоксических SERT+ мышей [75, 76], у мышей 
со сверхэкспрессией S100A4/Mts1 [77] и при ЛГ, 
индуцированной дексфенфлурамином [78]. В этом 
случае самки животных более склонны к развитию 
заболевания, тогда как овариэктомия (в возрас-
те 8–10 недель) уменьшает степень развития ЛГ, 
что подразумевает то, что Е2 выступает в качестве 
фактора патогенеза этого заболевания. С другой 
стороны, у мышей, испытывающих недостаток ва-
зоактивного интестинального пептида (ВИП) [70], 
eNOS или аполипопротеина Е (apoE) и питающих-
ся продуктами с высоким содержанием жиров [79], 
самки демонстрируют менее тяжелую ЛГ по срав-
нению с самцами. Эти данные подтверждают на-
личие «эстрадиолового парадокса» и на животных 
моделях.

Ранее говорилось о том, что метаболиты эстро-
генов могут как участвовать в развитии ЛГ, так 
и играть протективную роль. Несмотря на то, что 
метаболизм эстрогенов может быть определен ге-
нетически, ряд источников рассматривают окру-
жающую среду в качестве фактора воздействия. 
Например, диета с низким содержанием жира сни-
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жает уровень 16α-OHE1 у здоровых женщин [80]. 
В свете открытий того, что резистентность к инсу-
лину и липидные изменения характерны для ЛГ [81, 
82], можно предположить, что диетические факто-
ры могут изменять уровни 16α-OHE1 и таким об-
разом влиять на восприимчивость ЛГ и/или ее сте-
пень тяжести. Более того, метаболизм эстрогенов 
изменяется в ответ на прием препаратов, что под-
тверждают исследования на самках мышей SERT+, 
самках мышей с ЛАГ, вызванной дексфенфлурами-
ном, и самках крыс с МКТ–ЛГ; все они показали 
повышенную экспрессию CYP1B1 в легких [46, 76, 
78]. Фактически CYP1B1 необходим для развития 
ЛГ у леченных дексфенфлурамином мышей; и как 
дексфенфлурамин, так и Е2 повышают экспрессию 
CYP1B1 в культуре ГМК ЛА больных ЛГ [78]. Тем 
не менее исследования на крысах после примене-
ния МКТ также обнаружили повышенную экспрес-
сию CYP1A1, которая сопровождалась снижением 
экспрессии ароматазы и пониженным уровнем 
Е2 в плазме, указывающим на состояние «дефици-
та эстрогенов» [46]. 16α-OHE1 и другие метаболи-
ты эстрогена количественно не были определены 
в данном исследовании.

Доказательства изменения метаболического пу-
ти эстрогена существует также и в других формах 
ЛГ. Например, у пациентов с прогрессирующим за-
болеванием печени Roberts и соавторы (2009) уста-
новили, что два однонуклеотидных полиморфизма 
(ОНП) в промоторной области генного кодирования 
ароматазы (CYP19A1) являются фактором риска 
развития портолегочной гипертензии [83]. Приме-
чательно, что один из этих ОНП (rs7175922) был 
функционально значим и связан с более высокими 
уровнями Е2 в плазме.

Заключение
Подводя итог всему вышесказанному, можно 

отметить, что существуют противоречивые дан-
ные о роли эстрадиола и ER в патогенезе ЛГ у жен-
ской популяции населения. Данные экспериментов 
на культуре клеток и модельных экспериментов 
на животных с МКТ–ЛГ и ГЛГ свидетельствуют 
о возможных защитных свойствах эстрадиола. Од-
нако клинические данные свидетельствует о том, 
что именно у женщин в репродуктивном возрасте 
ЛГ наблюдается чаще, чем у мужчин. Механизм 
«эстрадиолового порадокса» неясен.

Существует предположение о том, что именно 
уменьшение содержания эстрадиола, а не его избы-
ток является стимулом для проявления его отрица-
тельного действия на состояние ССС. Показано, что 
в низких концентрациях эстрадиол может влиять 
на функцию митохондрий, усиливая синтез свобод-

ных радикалов, что может потенцировать сосудосу-
живающую реакцию при гипоксии [84]. Таким об-
разом, у женщин в отличие от мужчин цикличность 
действия половых гормонов может способствовать 
развитию вазоконстрикции и повышению артери-
ального давления в кровеносной системе легких 
(подобные данные отмечены также при астме, где 
поток воздуха изменяется в соответствии с фазой 
цикла) [85, 86, 69]. Однако это не объясняет всех 
имеющихся клинических и экспериментальных 
данных о роли эстрадиола в патогенезе ЛГ. В связи 
с этим представляются перспективными исследова-
ния о действии различных метаболитов эстрадио-
ла, изменения их состава и действия на патогенез 
ЛГ в зависимости от факторов окружающей среды, 
возраста, течения болезни, используемых медика-
ментозных препаратов.

Дальнейшие исследования на животных в соче-
тании с наблюдениями больных ЛГ должны быть 
направлены на установление механизмов положи-
тельных и отрицательных влияний женского поло-
вого гормона на развитие ЛГ, а также способство-
вать развитию новой негормональной прицельной 
терапии больных ЛГ, поражающей представителей 
обоих полов.
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