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резюме
Выраженные эмоции вызывают возбуждение центральной нервной системы (ЦНС), симпатическую 

активацию, подъем артериального давления (АД) и гипервентиляцию. При продолжительных отрица-
тельных эмоциях, сопровождающихся гипервентиляцией, хемочувствительность к СО2 повышается, что 
поддерживает хроническую гипокапнию и приводит к нарушению регуляции АД и стабилизации артери-
альной гипертензии (АГ). Ключевым механизмом гипертензивного эффекта хронической гипервентиля-
ции является, вероятно, изменение чувствительности хеморецепторов к СО2. Респираторные тренировки 
с периодической гиперкапнией имеют существенный терапевтический потенциал при АГ, восстанавливая 
чувствительность хеморецепторов к СО2 и усиливая антиоксидантную активность. Гипокапния наруша-
ет ауторегуляцию, и мозговые сосуды утрачивают способность нивелировать скачки АД, что оказывает 
неблагоприятное воздействие на связанные с хеморецепторами процессы регуляции дыхания и АД. При 
прогрессировании АГ возникает зависимое от степени повышения АД нарушение церебральной ауторе-
гуляции. Также при гипокапнии снижается тонус внутричерепных вен, что может быть причиной повы-
шения внутричерепного давления и нарушения центральной регуляции АД. Порог кардиоваскулярной 
СО2-реактивности в норме выше порога цереброваскулярной СО2-реактивности. Кардиоваскулярная 
СО2-реактивность изменяется уже на начальном этапе развития АГ. В отличие от здоровых лиц, у боль-
ных с АГ реакция АД на гипер/гипокапнию развивается медленнее, и величина АД не восстанавливается 
после его снижения на гипокапнию, что может отражать нарушение механизма контроля АД. Цереброва-
скулярная СО2-реактивность при АГ в целом снижается. При этом вазодилатационный резерв мозговых 
сосудов сохраняется в большей степени, чем вазоконстрикторный, что отражает характер ремоделирова-
ния мозговых сосудов при АГ, для которого характерно сужение просвета за счет гипертрофии стенки.

ключевые слова: артериальная гипертензия, гипокапния, гиперкапния, цереброваскулярная реак-
тивность, кардиоваскулярная реактивность
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введение
Напряжение углекислого газа в артериальной 

крови (PaСО2) играет исключительно важную роль 
в регулировании мозгового кровотока. Увеличение 
PaСО2 (гиперкапния) приводит к расширению моз-
говых артериол и прекапиллярных сфинктеров, что 
снижает региональное сосудистое сопротивление 
и стимулирует мозговой кровоток (МК), в то время 
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Abstract
Intense emotions cause arousal of the central nervous system, sympathetic activation, blood pressure (BP) 

increase and hyperventilation. Continuous negative emotions coming with hyperventilation lead to increase in 
CO2-chemosensitivity that keeps chronic hypocapnia constant and results in BP dysregulation and stable arterial 
hypertension (AH). The key mechanism of a hypertensive effect of chronic hyperventilation probably lies in 
sensitivity changes of CO2-chemoreceptors. Respiratory training with periodic hypercapnia has potential therapeutic 
effect in HTN by restoring CO2-chemoreceptor sensitivity and increasing antioxidant activity. Hypocapnia violates 
autoregulation mechanisms. Cerebral blood vessels lose their ability to neutralize BP surges, which negatively affects 
chemoreceptor-related processes of respiratory and BP regulation. With the HTN progression, cerebrovascular 
dysregulation occurs depending on the BP level. Moreover, hypocapnia is accompanied by the reduction 
of intracranial venous tone which can lead to increased intracranial pressure and problems with BP regulation in 
the brain. The threshold level of cardiovascular CO2-reactivity is normally higher than the threshold level of 
cerebrovascular CO2-reactivity. The changes in cardiovascular CO2-reactivity occur already in the initial period 
of HTN. Compared to healthy people, hypertensive patients develop slower BP reaction to hyper/hypocapnia, 
and hypercapnia induced low BP does not restore to the baseline level that can result from the BP dysregulation.  
In general, cerebrovascular CO2-reactivity is decreased in HTN patients. However, the cerebrovascular vasodilator 
function is preserved better than the vasoconstrictor reserve demonstrating that cerebral vessel remodeling in 
HTN is characterized by luminal narrowing due to the vascular wall hypertrophy.
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как снижение PaCO2 (гипокапния) приводит к су-
жению резистивных артериальных сосудов мозга 
с последующим снижением МК [1, 2]. Механизм 
вазодилатации церебральных резистивных сосудов 
при гиперкапнии связывают с CO2-опосредованным 
снижением внеклеточного pH [3, 4], активацией К+-
каналов в сосудистых гладкомышечных клетках [5, 
6], усилением синтеза эндотелиальной и нейрональ-
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ной NO-синтазы с накоплением NO и циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ) [7, 8]. Все это в ито-
ге ведет к снижению содержания внутриклеточного 
кальция и расслаблению гладкомышечных клеток 
со снижением сосудистого тонуса. Считается, что 
вазоконстрикторный эффект гипокапнии, в отличие 
от гиперкапнической вазодилатации, обусловлен 
исключительно изменением рН и увеличением кон-
центрации внутриклеточного Ca 2+ в гладкомышеч-
ных клетках, что приводит к повышению тонуса 
церебральных сосудов [9]. Основные механизмы 
контроля мозгового кровообращения схематически 
показаны на рисунке 1.

Также хорошо известно, что углекислый газ эф-
фективно изменяет системное артериальное давле-
ние (АД). Гиперкапния приводит к повышению АД 
за счет активации симпатической нервной системы 
(СНС) посредством возбуждения центральных и пе-
риферических хеморецепторов и, как следствие, 
увеличения сосудистого тонуса и сердечного вы-
броса [10, 11]. Соответственно при гипокапнии 
происходит снижение АД [12].

Из этого следует, что углекислый газ двояко вли-
яет на тонус кровеносных сосудов. При непосред-
ственном воздействии на гладкомышечные клетки 
СО2 — вазодилататор. Но на системном уровне он 
вазоконстриктор, опосредующий свой эффект через 
активацию СНС.

Представляется очевидным, что, обладая столь 
выраженными эффектами на сосудистый тонус 
и системную гемодинамику, СО2 должен играть су-
щественную роль в патогенезе артериальной гипер-
тензии (АГ). Однако в современных патофизиологи-
ческих концепциях АГ углекислому газу уделяется 
мало внимания. Между тем хроническая гипервенти-
ляция и гипокапния встречаются чрезвычайно часто, 
учитывая распространенность психоэмоционального 
стресса и неврозов. Приступы дыхательной недо-
статочности с гиперкапнией могут стимулировать 
гипервентиляцию и гипокапнию в межприступный 
период, как например, при бронхиальной астме и ап-
ноэ во время сна [13]. Такие изменения РаСО2 могут 
играть существенную роль в патогенезе АГ. Напри-
мер, обструктивное апноэ во время сна с хрониче-
ской интермиттирующей (периодической) гипоксией 
является независимым фактором риска АГ [14]. Важ-
но, что апноэ во время сна характеризуется не только 
периодической гипоксией, но также чередованием 
гиперкапнии и гипокапнии.

Для обозначения широко распространенных от-
клонений в РаСО2 мы ввели термин «дискапния». 
Дискапния — типовой патологический процесс, 
характеризующийся стойкими или чередующимися 
отклонениями от состояния нормокапнии в сторону 

повышения (гиперкапния) или понижения (гипо-
капния) РаСО2. Как известно, содержание в орга-
низме СО2 характеризуется тремя состояниями — 
нормокапния/гиперкапния/гипокапния, в отличие 
от кислорода, для которого в реальных условиях 
существует только два состояния — нормоксия и ги-
поксия, что связано с близким к 100-процентному 
нормальным насыщением гемоглобина кислоро-
дом. Патофизиологические варианты дискапнии 
схематически показаны на рисунке 2. Аналогично 
гипоксии дискапния развивается при изменении 
атмосферного давления и парциального давления 
дыхательных газов (экзогенная), при дыхатель-
ной и сердечной недостаточности (респираторная, 
циркуляторная), при нарушениях метаболизма (ги-
перкапния при метаболическом ацидозе и гипокап-
ния при алкалозе), при угнетении (гиперкапния) 
и стимуляции (гипокапния) дыхательного центра 
(центральная). Особое место занимает широко 
распространенная психогенная дискапния, разви-
вающаяся вследствие гипервентиляции при стрес-
сах и неврозах и характеризующаяся гипокапнией 
и нормоксией.

Примечание: АД — артериальное давление; РаСО2 — на-
пряжение СО2 в артериальной крови; ВЧД — внутричерепное 
давление; СНС — симпатическая нервная система.

Рисунок 1. Основные механизмы контроля 
мозгового кровообращения
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В настоящей работе представлены данные ли-
тературы и опубликованных нами ранее исследо-
ваний, которые, на наш взгляд, свидетельствуют 
об участии дискапнии в патогенезе первичной АГ.

Психоэмоциональный стресс, гипокапния и ар-
териальная гипертензия

Говоря об участии дискапнии в патогенезе 
АГ, прежде всего мы имеем в виду механизмы 
АГ, связанные с психоэмоциональным возбужде-
нием. Психоэмоциональный стресс традицион-
но рассматривается в качестве важнейшего звена 
патогенеза первичной артериальной гипертензии, 
начиная от известной «нейрогенной теории» Лан-
га Г. Ф. и Мясникова А. Л. [15]. Психоэмоциональ-
ное напряжение рассматривается в качестве одного 
из трех важнейших патофизиологических механиз-
мов АГ и в концепции Folkow [16]. Опубликованные 
недавно данные метаанализа подтверждают роль 
хронического психоэмоционального напряжения 
в качестве фактора риска АГ [17]. В этой работе по-
казано, что психологический стресс связан с повы-
шенным риском развития АГ (отношение шансов: 
ОШ = 2,40, 95-процентный доверительный интер-
вал: 95 % ДИ = 1,65–3,49), а лица с АГ характери-
зуются более высоким уровнем психосоциального 
стресса по сравнению с нормотензивными пациен-
тами (ОШ = 2,69, 95 % ДИ = 2,32–3,11). Современ-
ные доказательные исследования свидетельствуют, 
что стресс запускает неблагоприятные изменения 
гемодинамики и стресс-реактивности, приводя-
щие к АГ, сердечно-сосудистым заболеваниям и их 
осложнениям [18, 19].

Однако при этом не учитывается, что стресс 
всегда сопровождается гипервентиляцией и ги-

покапнией. У здорового человека на уровне моря  
объем легочной вентиляции регулируется по Ра-
СО2 путем сравнения заданного уровня в дыхатель-
ном центре (установка) с информацией, приходящей 
от хеморецепторов, и обеспечивает его поддержа-
ние на уровне 35–45 мм рт. ст. [20] Выраженные 
эмоции (страх, паника, агрессия) сопровождают-
ся возбуждением ЦНС, симпатической актива- 
цией, подъемом АД и гипервентиляцией. Гипер-
вентиляция поддерживается благодаря вызванному 
возбуждением ЦНС временному игнорированию 
установки по РаСО2 [21]. Тревога, страх, паника 
вызывают учащение и углубление дыхания со сни-
жением РаСО2 вплоть до респираторного алкалоза 
[22]. При продолжительных отрицательных эмо-
циях, тревожных расстройствах и бронхиальной 
астме хемочувствительность к СО2 повышается, 
что поддерживает постоянную гипервентиляцию 
и хроническую гипокапнию [23–25].

Как было сказано выше, гипокапния приводит 
к снижению кровяного давления и может быть фи-
зиологическим фактором, препятствующим опас-
ному подъему и стабилизации высокого АД при 
стресс-индуцированной симпатической активации. 
Однако продолжительный стресс ведет к гипервен-
тиляционному синдрому с хронической гипокап-
нией и алкалозом, что, напротив, может приводить 
к нарушениям метаболизма, регуляции АД и ста-
билизации АГ.

Ключевым механизмом гипертензивного эффек-
та хронической гипервентиляции может быть из-
менение чувствительности хеморецепторов к СО2, 
О2, Н

+, аналогично тому, как это происходит при 
формировании стрессорной гипервентиляции 
[24]. Повышение чувствительности каротидных 

Рисунок 2. Патофизиологические варианты дискапнии

Примечание: PetCO2 — парциальное давление углекислого газа в альвеолярном воздухе; ДЦ — дыхательный центр.
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хеморецепторов к кислороду экспериментально 
установлено при хронической интермиттирующей 
гипоксии с активацией каротидного хеморефлекса 
и повышением симпатического тонуса, ведущего 
к гипертензии [14]. По мнению авторов, с этим мо-
гут быть связаны симпатическая гиперактивность 
и кардиореспираторная гиперреактивность на ги-
поксию у пациентов и животных, подвергшихся воз-
действию интермиттирующей гипоксии. Повышен-
ная чувствительность центральных хеморецепторов 
к СО2 является ключевым фактором гипертонуса 
симпатической нервной системы, гипервентиляции 
и высокого АД у спонтанно гипертензивных крыс 
[26]. Существует четкая связь между увеличенной 
афферентной сигнализацией от каротидных хемо-
рецепторов с симпатической сверхактивностью при 
сердечной недостаточности [27]. Автор отмечает, 
что величина вентиляторного ответа на активацию 
периферических хеморецепторов пропорциональна 
уровню частоты сердечных сокращений (тахикар-
дия) и кровяного давления (гипертензия).

Все больше экспериментальных доказательств 
подтверждают концепцию о решающем вкладе 
аномально повышенной чувствительности каро-
тидной хеморецепции в избыточную активацию 
симпатической нервной системы и развитие кар-
диометаболической патологии [28, 29]. Показано, 
что селективная абляция каротидных телец повы-
шает выживаемость в экспериментальных моделях 
сердечной недостаточности [30, 31], предупрежда-
ет развитие инсулинорезистентности и АГ у крыс, 
находившихся на диете с высоким содержанием 
жиров [32], и ослабляет гипертензию, индуциро-
ванную хронической интермиттирующей гипок-
сией в крысиной модели обструктивного апноэ 
во сне [33].

Абляция каротидных телец была предложена 
и для лечения тяжелой и резистентной АГ у чело-
века [29]. При этом существуют технические слож-
ности и проблемы безопасности интервенции на ка-
ротидных тельцах [27]. В этом отношении перспек-
тивными могут быть респираторные тренировки, 
задачей которых как раз и является восстановление 
чувствительности хеморецепторов к СО2 [13]. Ранее 
нами было показано снижение цереброваскулярной 
СО2-реактивности при регулярных респираторных 
тренировках с гиперкапнической гипоксией у лю-
дей [34], что можно объяснить снижением чув-
ствительности соответствующих хеморецепторов 
под влиянием периодической гиперкапнии. С вос-
становлением чувствительности хеморецепторов 
можно связывать и терапевтическую эффективность 
гиперкапнической гипоксии, создаваемой по методу 
Бутейко или аппаратным методом с использовани-

ем возвратного дыхания [13]. Можно полагать, что 
ключевую роль в этом воздействии играет гиперкап-
ния. Так, было показано, что гиперкапния оказывает 
более выраженный по сравнению с гипоксией эф-
фект на увеличение толерантности головного мозга 
к ишемии/гипоксии, а их сочетанное применение 
(гиперкапническая гипоксия) существенно эффек-
тивнее изолированного [35, 36]. Кроме того, из-
вестно, что реакция МК на сочетанное воздействие 
гипоксии и гиперкапнии в основном определяется 
уровнем РаСО2, а не дефицитом РаО2 [37].

Важной для диагностики, прогноза и подбо-
ра терапии на начальном этапе развития АГ мо-
жет стать оценка нарушения реакции АД на ги-
пер/гипокапнию (кардиоваскулярная реактивность, 
КВРСО2), подобно тому как исследование церебро-
васкулярной реактивности на СО2 (ЦВРСО2) являет-
ся авторитетным тестом при нарушениях мозгового 
кровообращения. По мнению P. Niewinski (2017), 
тестирование кардиоваскулярной реактивности 
на гиперкапнию или гипоксию может быть важным 
для контроля устранения гиперсимпатикотонии при 
лечении сердечной недостаточности, тем более что 
все ответы на активацию периферических хеморе-
цепторов (легочная вентиляция, частота сердечных 
сокращений и АД) могут быть измерены неинва-
зивными, безопасными и воспроизводимыми ме-
тодами [27].

Еще одним важным механизмом гипертензивно-
го эффекта хронической гипервентиляции и гипо-
капнии может быть усиление оксидативного стрес-
са, который играет существенную роль в патогенезе 
АГ, вызывая повреждение эндотелия и эндотели-
альную дисфункцию [38]. Дело в том, что углекис-
лый газ существенно усиливает антиоксидантную 
активность [39], активируя супероксиддисмутазу, 
стабилизируя комплекс железо–трансферрин, ней-
трализуя активные формы кислорода, связываясь 
с пероксинитритом, затем переходя в нитрокарбонат 
и при соединении с водой образуя карбокси-анион 
и нитроксид-анион [40–42].

В эксперименте, моделирующем воздействие 
гипоксии и гиперкапнии на беспозвоночных живот-
ных [43], было показано, что эти два фактора в уме-
ренном режиме способствуют активации системы 
антиоксидантной защиты клеток при повреждении, 
увеличивая транскрипцию генов цитоплазматиче-
ской Mn-супероксиддисмутазы, глутатионперок-
сидазы и пептид-метионин-оксид-редуктазы. Эта 
антиоксидантная активность СО2 может иметь су-
щественный терапевтический потенциал при АГ, 
как, например, показанная нами ранее высокая эф-
фективность гиперкапнической гипоксии при экс-
периментальном инсульте [44].
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Гипокапния, церебральная ауторегуляция и ар-
териальная гипертензия

Как нам представляется, мозговому кровообра-
щению и нарушению ЦВРСО2, так же как и дискап-
нии, в целом отводится недостаточно места в пато-
генезе АГ. Мозгу жизненно необходим не только 
относительно большой, но главное — постоянный 
объем перфузии. Только так могут быть обеспечены 
функции мозга, включая работу сосудодвигательно-
го центра, каротидный хеморефлекс и нейрогенную 
регуляцию АД. Как известно, нейроны чрезвычай-
но чувствительны к гипоксии, возникающей при 
снижении артериального притока крови к мозгу 
(ишемия). Но и гиперемия так же губительна для 
мозга, находящегося в замкнутой черепной короб-
ке, так как приводит к внутричерепной гипертензии 
и нарушению мозговой перфузии (рис. 1). Постоян-
ство мозговой перфузии обеспечивается благодаря 
уникальному механизму ауторегуляции мозгового 
кровообращения. Как известно, церебральная ауто-
регуляция заключается в поддержании постоянного 
объема мозгового кровотока в условиях изменения 
среднего гемодинамического давления в пределах 
50–170 мм рт. ст. [45]. В ответ на увеличение си-
стемного АД тонус мозговых резистивных сосудов 
возрастает, что защищает мозг от гиперперфузии 
и гиперемии. При падении АД, напротив, сосуды 
мозга расширяются, сопротивление падает, что 
предотвращает падение мозговой перфузии.

Механизм мозговой ауторегуляции до конца 
не установлен. Важную роль в этом механизме, 
вероятно, играет миогенная регуляция сосудистого 
тонуса (феномен Бейлиса) [46]. Главная проблема 
заключается в том, что выход РаСО2 за пределы 
нормокапнии делает ауторегуляцию неэффектив-
ной [47, 48]. Из-за выраженного сосудодвигатель-
ного эффекта СО2 в условиях дискапнии мозговые 
сосуды утрачивают способность нивелировать 
скачки АД и поддерживать при этом постоянную 
перфузию. Поэтому возникающее при дискапнии 
нарушение МК может приводить к нарушению 
функции сосудодвигательного центра и наруше-
нию контроля АД. В подтверждение этого можно 
привести результаты исследования, показавшего 
зависимое от степени повышения АД нарушение 
ауторегуляции МК у пациентов с АГ [49]. Воз-
никающие под влиянием дискапнии нарушения 
цереброваскулярной функции оказывают воздей-
ствие на связанные с хеморецепторами процес-
сы регуляции дыхания и АД. Так, обусловленное 
изменением PaCO2 изменение рН на уровне цен-
тральных хеморецепторов приводит к изменению 
МК, которое в свою очередь сказывается на цен-
тральном управлении дыханием [50, 51]. Исследо-

вания показали корреляционную связь сниженной 
ЦВРСО2 с возникновением центрального апноэ 
во сне у пациентов с застойной сердечной недо-
статочностью [52], а также связь с обструктивным 
апноэ во сне [53].

Церебральная венозная СО2‑реактивность и ар-
териальная гипертензия

Установленная недавно более высокая по срав-
нению с артериальной церебральная венозная ре-
активность на СО2 [54] не позволяет игнорировать 
возможную роль нарушений церебральной веноз-
ной циркуляции при дискапнии в патогенезе АГ. Це-
реброваскулярная СО2-реактивность рассматрива-
ется почти исключительно с позиции регуляции 
артериального притока крови к мозгу. Очевидно, 
что для предотвращения губительной для мозга 
гиперемии увеличение притока требует усиления 
оттока. Исходя из этого, можно ожидать выражен-
ную реакцию церебральной венозной гемодинами-
ки на гиперкапнию.

Мы исследовали реакцию на гиперкапнию 
кровотока в венах мозга [54]. Типичная реакция 
заключалась в существенном увеличении скорости 
кровотока в базальных венах. Коэффициент реак-
тивности составил 60 ± 22,7 % (ДИ 52,9–67,2 %), 
что более чем в два раза превышает реакцию арте-
риального кровотока в средней мозговой артерии 
(СМА). Такое выраженное увеличение скорости 
кровотока во внутричерепных венах при гиперкап-
нии невозможно объяснить лишь пассивной реак-
цией оттока на увеличение притока. Вероятно, на-
ряду с пассивным механизмом гиперкапния задей-
ствует активный механизм стимуляции венозного 
оттока в виде веноконстрикции. Принципиальная 
возможность СО2-индуцированной веноконстрик-
ции была показана в эксперименте на животных 
[55]. Еще одним подтверждением этому могут быть 
результаты исследования церебральной венозной 
СО2-реактивности у пациентов с сотрясением го-
ловного мозга, сопровождающимся дистонией 
церебральных вен [56]. Результаты исследования 
показали, что реакция на гиперкапнию кровотока 
в базальной вене у пациентов с сотрясением голов-
ного мозга, в отличие от здоровых, не превышала 
таковой в СМА. Эти результаты можно объяснить 
утратой при сотрясении головного мозга активной 
СО2-индуцированной веноконстрикции с сохране-
нием только пассивной реакции венозного оттока 
на увеличение артериального притока.

Выраженная церебральная венозная реактив-
ность на СО2 предполагает нарушение венозного 
оттока от мозга при гипервентиляции и гипокапнии, 
что может быть причиной повышения внутричереп-
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ного давления и нарушения функционального состо-
яния мозга, в том числе его участия в контроле АД.

Цереброваскулярная и кардиоваскулярная 
СО2‑реактивность в норме

Методология исследования эффектов дискап-
нии на церебральную и системную гемодинамику 
заключается в одновременном синхронном монито-
рировании в реальном времени скорости мозгового 
кровотока, АД и парциального давления СО2 в аль-
веолярном воздухе (PetCO2), как это было подробно 
описано нами ранее [57].

Скорость мозгового кровотока в сегменте М1 
средней мозговой артерии (СМА) регистрирова-
ли с помощью транскраниальной допплерографии 
(ТКДГ), с 2 МГц импульсно-волновыми датчиками 
(Angiodin Universal, BIOSS, Russia). Датчики были 
закреплены в области средних темпоральных аку-
стических окон с обеих сторон с помощью специ-
ального головного шлема. ТКДГ измеряет линей-
ную скорость кровотока в СМА, а не церебральную 
перфузию как таковую. Тем не менее исследова-
ния показывают, что линейная скорость кровотока 
в СМА представляет собой надежный и достовер-
ный показатель мозговой перфузии [58–60]. Кроме 
того, ТКДГ позволяет проводить билатеральное 
исследование МК, а также обладает достаточным 
временным разрешением для оценки цереброваску-
лярной реактивности.

При исследовании МК и системного АД мы 
проводили капнографический контроль с оценкой 
PetСО2 (end-tidal partial pressure of CO2), который 
отличается от РаСО2 всего на 1–2 мм рт. ст. и адек-
ватно отражает его значение [61]. Капнографиче-
ский контроль осуществлялся на протяжении всего 
исследования (OEM module, Oridion, USA).

В течение всего исследования проводили мо-
ниторинг среднего АД (mean arterial blood pressure, 
MAP, мм рт. ст.) методом пальцевой фотоплетизмо-
графии, используя непрерывное beat-to-beat (от со-
кращения к сокращению) неинвазивное измерение, 
на левых среднем и указательном пальцах (CNAP 
Monitor 500, CNSystems, Austria).

Сатурацию артериальной крови кислородом 
(SpO2, %) измеряли методом пульсоксиметрии 
(BPM-200, Biosys, Korea).

Для создания гиперкапнии мы использовали 
метод возвратного дыхания через дыхательный 
контур, как и многие другие авторы [62, 63]. При 
использовании дыхательного контура не требуется 
наличия дополнительного оборудования и газовых 
смесей. При возвратном дыхании возникает не толь-
ко гиперкапния, но и гипоксия. Однако реакция 
МК на сочетанное воздействие гипоксии и гипер-

капнии в основном определяется уровнем РаСО2, 
а не дефицитом РаО2 [37], поэтому мы выбрали воз-
вратное дыхание для оценки влияния гиперкапнии 
на скорость МК. Для создания гипокапнии мы ис-
пользовали метод произвольной гипервентиляции 
с частотой один дыхательный цикл за 2 секунды 
на протяжении 2 минут.

Добровольцы проходили три этапа исследования: 
покой (baseline), возвратное дыхание (rebreathing) 
и гипервентиляция (hyperventilation). На первом 
этапе испытуемые в течение 5 минут дышали ком-
натным воздухом (нормокапния). Вторым этапом 
было возвратное дыхание, с помощью которого мы 
создавали гиперкапнию. Для этого к маске присо-
единялся дыхательный контур (Карбоник, Россия) 
с дополнительным объемом мертвого простран-
ства 1000 мл, и испытуемые дышали через него 
в течение 10 минут. Это обеспечивало повышение 
PetCO2 на 10–15 мм рт. ст. После возвратного ды-
хания следовал пятиминутный отдых, в течение 
которого гемодинамические параметры и капно-
грамма возвращались к исходным значениям. За-
тем следовал этап гипервентиляции, с помощью 
которого мы создавали гипокапнию со снижением 
PetCO2 на 10–15 мм рт. ст.

Создаваемые с помощью возвратного дыхания 
и гипервентиляции гиперкапния и гипокапния по-
зволяют охватить широкий диапазон PetСО2. Одна-
ко мы не стали создавать постепенное увеличение 
СО2 от гипокапнии до гиперкапнии, как в методе 
возвратного дыхания Duffin [64], так как считаем, 
что более физиологичным является создание повы-
шения и снижения PаCO2 от исходного состояния 
нормокапнии.

В покое среднее (SD) PetCO2 для всей выборки 
составляло 33,6 (3,1) мм рт. ст., что было несколь-
ко меньше классических представлений о нор-
мокапнии (35–45 мм рт. ст.). При этом у женщин 
среднее (SD) PetCO2 составляло 31,8 (1,2) мм рт. 
ст., а у мужчин — 35,1 (3,5) мм рт. ст. Такое сни-
жение PetCO2 при спокойном дыхании у здоровых 
женщин можно объяснить особенностями вентиля-
ции в зависимости от фазы менструального цикла. 
Мы тестировали женщин в лютеиновой и начале 
фолликулярной фазы менструального цикла, когда 
уровень эстрогенов наименьший, для минимизации 
влияния повышенного эстрогенного фона на цере-
броваскулярную реактивность [65]. Известно, что 
в этот же период менструального цикла наблюда-
ются функциональная гипервентиляция и снижение 
РаСО2 на 2,5–3 мм рт. ст. [66]

Данные линейной скорости кровотока в правой 
и левой СМА (MCAv left and right), PetCO2, сред-
него АД (MAP) и SpO2 были усреднены в течение 
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5-минутного периода нормокапнии для каждого 
испытуемого. На этом основании были рассчитаны 
средние значения (М ± SD) указанных параметров 
для всей выборки. Были вычислены максимальные 
изменения всех параметров при возвратном дыха-
нии и гипервентиляции по сравнению с состоянием 
покоя (Δ), их абсолютное и процентное значение. 
Данные MCAv за каждые 10 секунд возвратного 
дыхания и гипервентиляции были преобразова-
ны в процентное изменение от среднего значения 
в покое ( %MCAv left and right). Затем %MCAv left 
and right были сопоставлены с PetCO2. Абсолют-
ное изменение скорости МК было стандартизовано 
на 1 мм рт. ст. PetСО2.

Для оценки сосудистой мозговой реактивности 
на CO2 рассчитывали индекс цереброваскулярной 
реактивности на гиперкапнию (CVRhyperCO2) и ги-
покапнию (CVRhypoCO2) по Lindegaard с соавтора-
ми (1986) по формулам [67]:

CVRhyperCO2 = (Δ MCAv hyper / MCAv norm) / 
Δ PetCO2 hyper × 100,

CVRhypoCO2 = (Δ MCAv hypo / MCAv norm) / 
Δ PetCO2 hypo × 100,

где MCAv norm — значение MCAv при нормо-
капнии, Δ MCAv hyper (Δ MCAv hypo) — изменение 
MCAv при гиперкапнии (гипокапнии) относительно 
MCAv norm, Δ PetCO2 hyper (Δ PetCO2 hypo) — из-
менение PetCO2 при гиперкапнии (гипокапнии) от-
носительно PetCO2 при нормокапнии.

Рисунок 4. Влияние парциального давления 
углекислого газа в альвеолярном воздухе 

на процентное изменение от среднего значения 
скорости кровотока по правой и левой средним 

мозговым артериям в покое [57]

Примечание: MAP (мм рт. ст.) — среднее артериальное 
давление (middle arterial blood pressure); MCAv left (см/с) — 
скорость кровотока в левой средней мозговой артерии (mean 
cerebral artery); MCAv right (см/с) — скорость кровотока в пра-
вой средней мозговой артерии; PetСО2 (мм рт. ст.) — парци-
альное давление СО2 в альвеолярном воздухе; SpO2 ( %) — са-
турация артериальной крови кислородом.

Рисунок 3. Типичная реакция исследуемых 
параметров (субъект 2) в покое, 

при возвратном дыхании 
и гипервентиляции [57]

Примечание: Процентное изменение от среднего значе-
ния скорости кровотока по правой и левой средним мозговым  
артериям (middle cerebral artery, MCA) в покое ( %MCAv 
left and right) представлены в виде средних наимень-
ших квадратов для каждого значения парциального дав-
ления углекислого газа в альвеолярном воздухе (PetCO2). 
Вертикальные полосы обозначают 0,95 доверительные 
интервалы. * — p < 0,01 и † — p < 0,05 для %MCAv 
left and right при соответствующих значениях PetCO2  
гиперкапнии и гипокапнии против %MCAv left and right при 
нормокапнии: PetCO2 = 33 мм рт. ст.

Рисунок 5. Влияние уровня парциального 
давления углекислого газа 

в альвеолярном воздухе на среднее 
артериальное давление [57]

Примечание: Данные среднего артериального давления 
(middle arterial blood pressure, MAP) представлены в виде сред-
них наименьших квадратов для каждого значения парциального 
давления углекислого газа в альвеолярном воздухе (PetCO2). 
Вертикальные полосы обозначают 0,95 доверительные ин-
тервалы. * — p < 0,01 и † — p < 0,05 для МАР при соответ-
ствующих значениях PetCO2 против МАР при нормокапнии: 
PetCO2–33 мм рт. ст.
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Диапазон изменения PetCO2 у здоровых моло-
дых людей при использовании возвратного дыхания 
и гипервентиляции по нашим данным [57] состав-
лял от 19 до 48 мм рт. ст. (рис. 3). Максимальный 
прирост скорости МК при этом был равен 185 % 
(от 35 до 100 см/с).

Изменение скорости МК по отношению к нор-
мокапнии (PetСО2 33 мм рт. ст.) возникало при до-
стижении PetСО2 38 мм рт. ст. при возвратном дыха-
нии и при снижении PetСО2 до 28 мм рт. ст. при ги-
первентиляции (рис. 4). Следовательно, изменение 
PetСО2 уже на 5 мм рт. ст. в сторону снижения или 
увеличения вызывает реакцию скорости МК.

Гиперкапния приводила к закономерному уве-
личению MAP, а гипокапния — к его снижению 
(рис. 5). Значимый прирост MAP при гиперкапнии 
возникал при достижении PetСО2 43 мм рт. ст. В ис-
следовании Battisti–Charbonney с соавторами (2011) 
пороговое значение PetСО2 для MAP при возврат-
ном дыхании составило 44,4 мм рт. ст., что практи-
чески идентично нашим результатам [68].

Пороговое значение PetСО2 для МАР во время 
гипокапнии, вероятно, ранее не изучали. В нашем 
исследовании было выявлено значимое сниже-
ние МАР при достижении порогового значения 
PetСО2 26 мм рт. ст. (рис. 5). При дальнейшем сни-
жении PetСО2 МАР оставалось сниженным.

В нашем исследовании было установлено су-
щественное изменение индексов цереброваскуляр-
ной реактивности на СО2 при достижении порогов 
реакции со стороны артериального давления [57]. 
Так, CVRhyperCO2 изменяется при увеличении 
уровня PetСО2. При PetСО2 38–43 мм рт. ст. сред-
нее (SD) CVRhyperCO2 составляло 2,3 (1,4) %/мм 
рт. ст., а при увеличении PetСО2 более 43 мм рт. ст. 
CVRhyperCO2 увеличивалась до 3,3 (1,2) %/мм рт. 
ст. (р < 0,01). Так как порог PetСО2 для МАР также 
составлял 43 мм рт. ст., то становится очевидным, 
что именно увеличение церебрального перфузи-
онного давления на фоне роста МАР и вызванной 
гиперкапнией несостоятельности ауторегуляции 
МК способствовало большему приросту скорости 
МК на 1 мм рт. ст. PetСО2 при достижении порога 
PetСО2 43 мм рт. ст.

Аналогично гиперкапнии, цереброваскуляр-
ная реактивность на гипокапнию также была свя-
зана с пороговым значением PetСО2, при котором 
наблюдалась реакция со стороны МАР [57]. Так, 
CVRhypоCO2 значимо возрастала при достиже-
нии PetСО2 26 мм рт. ст., затем снижалась, а при 
23 мм рт. ст. PetСО2 и дальнейшем его сниже-
нии до 19 мм рт. ст. CVRhypоCO2 не изменялась. 
Такие результаты можно объяснить, во-первых, 
пределами сужения церебральных сосудов при 

гипокапнии. Максимальное сужение резистив-
ных сосудов имело место, вероятно, при сниже-
нии PetСО2 до 23 мм рт. ст., так как при большем 
снижении PetСО2 CVRhypоCO2 не изменялась. 
Во-вторых, на скорость МК и CVRhypоCO2 мо-
жет влиять и снижение МАР с соответствующим 
снижением церебральной перфузии. Максимально 
МАР снижалось при 26 мм рт. ст. PetСО2 (рис. 5), 
при этом же значении наблюдалась и максималь-
ная CVRhypоCO2. Cреднее (SD) CVRhypоCO2 при 
28 мм рт. ст. PetСО2 составило 3,6 (2,5) %/мм рт. 
ст., а при 26–25 мм рт. ст. PetСО2 составляло 5,9 
(3,9) %/мм рт. ст. (р < 0,01).

В этом исследовании [57] мы выявили порого-
вое значение PetСО2 для МАР при гиперкапнии, 
которое составило 43 мм рт. ст. Результат оказался 
практически идентичен с другими работами. На-
ми впервые был обнаружен порог PetСО2 для МАР 
при гипокапнии, который составил 26 мм рт. ст. Мы 
также обнаружили порог PetСО2 для CVRCO2. При 
возвратном дыхании CVRhyperCO2 была постоянна 
до 43 мм рт. ст. PetСО2, затем увеличивалась. При 
гипервентиляции CVRhypоCO2 значимо изменялась 
при снижении PetСО2 до 26 мм рт. ст.

Таким образом, были установлены порого-
вые уровни, которые разграничивают реакцию 
на СО2 мозгового кровообращения и АД. МК более 
чувствительно к изменению давления СО2 в аль-
веолах (PetСО2). Изменение PetСО2 уже на 5 мм рт. 
ст. в сторону снижения или увеличения вызывает 
реакцию скорости МК. Реакция системного АД 
включается при более существенных изменениях 
содержания СО2 от уровня нормокапнии. Порог 
гипертензивной реакции соответствует увеличе-
нию PetСО2 на 9 мм рт. ст., а порог гипотензивной 
реакции — его снижению на 7 мм рт. ст. В преде-
лах пороговых значений PetСО2 от 26 до 43 мм 
рт. ст. АД не изменяется, а значит, скорость МК 
и ЦВРCO2 определяется реакцией на СО2 мозго-
вых сосудов, что отражает «истинную» церебро-
васкулярную СО2-реактивность, независимую 
от АД. При преодолении пороговых значений 
PetСО2 для реакции АД происходит увеличение 
индексов ЦВРСО2, что свидетельствует о срыве 
церебральной ауторегуляции.

Цереброваскулярная и кардиоваскулярная 
СО2‑реактивность при артериальной гипертензии

Особенности реакции МК и АД на гипер/гипо-
капнию были исследованы на добровольцах с уста-
новленной эссенциальной АГ и с повышенным 
на момент исследования систолическим АД более 
139 мм рт. ст., при нормальном или повышенном 
более 89 мм рт. ст. диастолическом АД [69]. Сред-
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нее АД (МАР, Me (25; 75 ‰)) у пациентов с АГ 
на момент исследования составляло 109,7 (105,3; 
112,8) мм рт. ст., что было значимо больше, чем 
у здоровых добровольцев — 85,6 (80,7; 90,0) мм 
рт. ст. (p < 0,001).

Несмотря на различие в величине АД, группы 
здоровых и АГ в нашем исследовании [69] не раз-
личались между собой по скорости кровотока 
в СМА. Отсутствие различий параметров кровотока 
в СМА у пациентов с АГ по сравнению со здоровы-
ми отмечали и другие исследователи [70, 71]. Такие 
различия, в основном в виде увеличения сосудисто-
го сопротивления в интракраниальных артериях, 
проявляются при прогрессировании АГ [49].

Отсутствие различий в параметрах гемодинами-
ки в интракраниальных артериях при АГ в состоя-
нии покоя, особенно на начальном этапе развития 
заболевания, можно объяснить действием механиз-
ма церебральной ауторегуляции, поддерживающего 
постоянство церебрального кровотока в условиях 
изменения системного АД [45]. Известно, что при 
АГ кривая церебральной ауторегуляции смещает-
ся в сторону более высоких значений АД [72], за-
щищая мозг от гиперперфузии, но делая его более 
уязвимым к понижению перфузионного давления. 
Ранее нами сообщалось о зависимом от степени 
повышения АД нарушении церебральной ауторе-
гуляции [49].

В качестве основного механизма такого «сдви-
га» ауторегуляции при АГ выступает ремоделиро-
вание стенки церебральных артерий, в результате 
чего происходят утолщение сосудистой стенки 
и сужение просвета сосудов [73]. В состоянии покоя 
гипертоническое ремоделирование церебральных 
сосудов проявляется увеличением церебрального 
сосудистого сопротивления [49].

У пациентов с АГ МАР при возвратном дыха-
нии значимо повышалось на 40 с, в то время, как 
в группе здоровых — на 30 с. Особенностью реак-
ции на гипокапнию у пациентов с АГ по сравнению 
со здоровыми было не восстановление МАР у па-
циентов с АГ после его снижения, в то время как 
у здоровых МАР значимо снижалось с 20 по 90 с, 
а затем восстанавливалось. Из этого следует, что 
уже на начальном этапе развития АГ у молодых 
пациентов кардиоваскулярная реактивность из-
меняется. В целом эти изменения можно охарак-
теризовать как снижение лабильности АД при 
дискапнии.

Цереброваскулярная реактивность на гиперкап-
нию у пациентов с АГ в нашем исследовании [69] 
принципиально не отличалась от таковой у здо-
ровых. В основном это характерно для молодых 
пациентов с АГ [12], а также для пациентов с ми-

нимальными цереброваскулярными поражениями. 
В других исследованиях сообщалось о снижении 
ЦВРСО2 на гиперкапнию при АГ [75–79]. Эти про-
тиворечия могут быть связаны с наличием у пациен-
тов сопутствующей цереброваскулярной патологии 
[75] и использованием разных методик оценки це-
реброваскулярной реактивности. Так, помимо воз-
вратного дыхания для создания гиперкапнии [76] 
использовали пробу с ацетазоламидом [75].

Однако ЦВРСО2 на гипокапнию при АГ в нашем 
исследовании [69] была ниже в сравнении со здоро-
выми (рис. 6). Аналогичное снижение было показа-
но в работе G. Settakis с соавторами (2006) [80].

В целом представленные результаты свидетель-
ствуют о снижении ЦВРСО2 при АГ. При этом вазо-
дилатационный резерв мозговых сосудов, вероятно, 
сохраняется в большей степени, чем вазоконстрик-
торный. Это логично, если учесть характер ремоде-
лирования мозговых сосудов при АГ, для которого 
характерно сужение просвета за счет гипертрофии 
стенки [73]. Одним из важных проявлений ремо-
делирования мозговых сосудов при АГ является 
увеличение сосудистого сопротивления в интракра-
ниальных артериях в покое у пациентов при 2–3-й 
степени повышения АД [49]. Естественно, что такое 
ремоделирование прежде всего снижает резерв для 
вазоконстрикции.

Заключение
Выраженные эмоции приводят к возбуждению 

ЦНС, симпатической активации, подъему АД и ги-
первентиляции. При продолжительных отрицатель-
ных эмоциях хемочувствительность к СО2 повы-

Рисунок 6. Динамика цереброваскулярной 
реактивности на гипокапнию 

в группе здоровых 
и группе артериальной гипертензии [69]

Примечание: Значения цереброваскулярной реактив-
ности на гипокапнию (ЦВР гипоСО)2 соответствуют каждым 
10 секундам гипервентиляции; * р < 0,05 в сравнении со здо-
ровыми.
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шается, что поддерживает постоянную гипервен-
тиляцию и хроническую гипокапнию. Гипокапния 
вызывает снижение кровяного давления и является, 
вероятно, физиологическим фактором, препятству-
ющим опасному подъему и стабилизации высоко-
го АД при стресс-индуцированной симпатической 
активации. Однако продолжительный стресс ведет 
к гипервентиляционному синдрому с хронической 
гипокапнией и алкалозом, что, напротив, может при-
водить к нарушению регуляции АД и стабилизации 
артериальной гипертензии (АГ). Ключевым механиз-
мом гипертензивного эффекта хронической гипер-
вентиляции является, вероятно, изменение чувстви-
тельности хеморецепторов к СО2. Респираторные 
тренировки с периодической гиперкапнией имеют 
существенный терапевтический потенциал при АГ, 
восстанавливая чувствительность хеморецепторов 
к СО2 и усиливая антиоксидантную активность.

Постоянство мозговой перфузии при изменении 
системного АД обеспечивается благодаря меха-
низму церебральной ауторегуляции. Однако выход 
за пределы нормокапнии нарушает ауторегуляцию, 
и мозговые сосуды утрачивают способность ниве-
лировать скачки АД. Это нарушение цереброва-
скулярной функции оказывает неблагоприятное 
воздействие на связанные с хеморецепторами про-
цессы регуляции дыхания и АД.

При гипокапнии снижается тонус внутриче-
репных вен и падает скорость венозного оттока 
от мозга, что может быть причиной повышения 
внутричерепного давления и нарушения участия 
мозга в контроле АД.

Установлены пороговые уровни, которые раз-
граничивают реакцию на СО2 мозгового крово-
обращения (МК) и АД. МК более чувствительно 
к изменению давления СО2 в альвеолах (PetСО2). 
Изменение PetСО2 уже на 5 мм рт. ст. в сторону 
снижения или увеличения вызывает реакцию ско-
рости МК. Реакция системного АД включается 
при более существенных изменениях содержания 
СО2 от уровня нормокапнии. Порог гипертензивной 
реакции соответствует увеличению PetСО2 на 9 мм 
рт. ст., а порог гипотензивной реакции — его сни-
жению на 7 мм рт. ст. В пределах пороговых значе-
ний PetСО2 от 26 до 43 мм рт. ст. АД не изменяется, 
а значит, скорость МК и ЦВРCO2 определяется ре-
акцией на СО2 мозговых сосудов, что отражает «ис-
тинную» цереброваскулярную СО2-реактивность, 
независимую от АД. При преодолении пороговых 
значений PetСО2 для реакции АД происходит уве-
личение индексов ЦВРСО2, что свидетельствует 
о срыве церебральной ауторегуляции.

Параметры МК у пациентов с АГ в состоянии 
покоя, особенно на начальном этапе развития забо-

левания, не имеют существенных отличий от здо-
ровых, что отражает сохранность механизма цере-
бральной ауторегуляции. Развитие АГ сопровожда-
ется сдвигом кривой ауторегуляции вправо к более 
высоким значениям АД и увеличением церебраль-
ного сосудистого сопротивления из-за ремодели-
рования сосудов с увеличением толщины стенки 
и сужением просвета. При прогрессировании АГ 
возникает зависимое от степени повышения АД 
нарушение церебральной ауторегуляции.

Кардиоваскулярная СО2-реактивность изменя-
ется уже на начальном этапе развития АГ. В отличие 
от здоровых, реакция АД на гипер/гипокапнию у 
пациентов с АГ развивается медленнее, и величи-
на АД не восстанавливается после его снижения 
на гипокапнию. В целом эти изменения можно оха-
рактеризовать как снижение лабильности АД при 
дискапнии, что может отражать нарушение меха-
низма контроля АД.

Цереброваскулярная СО2-реактивность при АГ 
в целом снижается. При этом вазодилатационный 
резерв мозговых сосудов сохраняется в большей 
степени, чем вазоконстрикторный, так как преиму-
щественно снижается ЦВРСО2 на гипокапнию. Это 
логично, если учесть характер ремоделирования 
мозговых сосудов при АГ, для которого характерно 
сужение просвета за счет гипертрофии стенки.

Согласно нашей гипотезе, развитие АГ включа-
ет гипервентиляцию и гипокапнию как неизбежную 
типовую реакцию на психоэмоциональный стресс, 
которая приводит к повышению чувствительности 
центральных и периферических хеморецепторов 
и гиперактивации СНС, нарушению церебральной 
ауторегуляции и участия мозга в контроле АД. Все 
это способствует повышению и стабилизации по-
вышенного АД. Мы отдаем себе отчет в чрезвычай-
ной сложности и огромном объеме исследований, 
необходимых для проверки этой гипотезы. Однако 
приведенные в настоящей статье факты, на наш 
взгляд, хотя бы частично подтверждают выдвину-
тую гипотезу.
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