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Аннотация	
Современная терапия легочной гипертензии (ЛГ) приводит к увеличению выживаемости пациентов, и все большее влияние на течение и прогноз заболевания 
начинает оказывать наличие сопутствующей патологии. Коморбидные заболевания могут вносить самостоятельный вклад в развитие ЛГ, а также влиять на 
назначение специфической терапии. Наиболее часто встречается сочетание с ЛГ компонентов метаболического синдрома. 
В настоящем обзоре представлены актуальные данные, касающиеся взаимосвязи гиперурикемии, ожирения, сахарного диабета, нарушений липидного обмена 
и легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), хронической тромбоэмболической легочной гипертензии (ХТЭЛГ). Гиперурикемия связана с более высоким риском 
развития и худшим прогнозом ЛАГ, большей тяжестью состояния пациентов. Ожирение приводит к развитию провоспалительных и вазоконстрикторных 
эффектов, гипоксии, что способствует прогрессированию ЛГ, однако выживаемость пациентов с ЛГ и избыточной массой тела или ожирением выше, чем при 
нормальной или сниженной массе тела. Сахарный диабет и сопутствующая ему инсулинорезистентность ассоциированы с высоким риском госпитализации по 
поводу правожелудочковой сердечной недостаточности и смертности. Наличие ЛАГ ассоциировано с более низкими значениями общего холестерина, холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов и, вероятно, холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП). В то же время более 
высокие уровни ХС ЛПНП и ХС ЛПВП при ЛАГ и ХТЭЛГ определяют лучший прогноза заболевания. 
Все рассмотренные метаболические нарушения имеют общие механизмы влияния на ЛГ. Дальнейшее изучение их патогенетической основы позволит вырабо-
тать единые подходы к способам их коррекции у пациентов с различными вариантами легочной гипертензии.
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Pulmonary hypertension and metabolic disorders
Galina V. Schelkova, Sergey Yu. Yarovoy, *Ekaterina O. Dinevich, Irina E. Chazova
A.L. Myasnikov Scientific research institute of clinical cardiology, E.I. Chazov National Medical Research Center of cardiology, St. Academician Chazova, 15 a, 
Moscow 121552, Russian Federation
Abstract
Modern therapy of pulmonary hypertension (PH) leads to increased survival rate of patients, and the presence of concomitant pathology is beginning to have an 
increasing influence on the course and prognosis of the disease. Comorbid diseases can independently contribute to the development of PH and also influence 
the prescription of specific therapy.
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REVIEW 

This review presents current data regarding the relationship between hyperuricemia, obesity, diabetes mellitus, lipid disorders and pulmonary arterial 
hypertension (PAH), chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). Hyperuricemia is associated with a higher risk of developing of PAH, worse 
prognosis of PAH and greater severity of the patient's condition. Obesity leads to the development of pro-inflammatory and vasoconstrictor effects, hypoxia, 
which contributes to the progression of PH, however, the survival rate of patients with PH and overweight or obesity is higher than with normal or reduced body 
weight. Diabetes mellitus and concomitant insulin resistance are associated with a high risk of hospitalization for right ventricular heart failure and mortality. 
The presence of PAH is associated with lower values of total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglycerides, and probably high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C). At the same time, higher levels of LDL-С and HDL-С in PAH and CTEPH determine a better prognosis of the disease.
All metabolic disorders considered have common mechanisms of influence on PH. Further study of their pathogenetic basis will make it possible to develop 
unified approaches to methods of their correction in patients with various types of pulmonary hypertension.
Keywords: pulmonary hypertension, metabolic syndrome, obesity, diabetes mellitus, hyperuricemia, lipid metabolism disorders, comorbidity
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Введение

Легочная гипертензия (ЛГ) является тяжелым заболева-
нием и при отсутствии лечения имеет неблагоприятный 
прогноз [1]. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) мо-
жет считаться одним из наиболее сложных вариантов ЛГ 
в плане подходов к диагностике и лечению. Достижения 
фармакологии за последние 20 лет позволили предложить 
пациентам с ЛАГ несколько групп лекарственных препа-
ратов, оказывающих положительное влияние не только 
на качество жизни, но и на ее продолжительность. Широ-
кое распространение ЛАГ-специфической терапии приве-
ло к увеличению 5-летней выживаемости пациентов с ЛАГ 
c 34% до более чем 60% [2-4]. В результате увеличения про-
должительности жизни у данной группы пациентов врачи 
столкнулись с новой проблемой – на течение ЛАГ и общий 
прогноз стали оказывать значимое влияние сопутствую-
щие заболевания, как известные на момент постановки ди-
агноза, так и установленные в последующем. Этот факт со-
гласуется с современными данными, согласно которым с 
возрастом значительно увеличивается коморбидность [5]. 
Сопутствующие заболевания могут также влиять на воз-
можные подходы к медикаментозному лечению ЛАГ [6], а 
некоторые из них могут вносить и самостоятельный вклад 
в развитие легочной ЛГ – прежде всего 2 и 3 групп (табл. 1).

Один из наиболее часто встречающихся компонентов в 
составе коморбидной патологии – метаболический син-
дром (МС), который также называют «пандемией XXI 
века». Его распространенность в мире составляет, в зави-
симости от используемых критериев диагностики, от 10 до 
40% [8, 9]. Основные компоненты метаболического син-
дрома – это увеличение массы висцерального жира (более 
общая характеристика – увеличение массы тела), артери-
альная гипертония (АГ), нарушение углеводного, липид-
ного, а также пуринового обмена. Кроме того, МС часто 
характеризуется наличием синдрома нарушения дыха-
ния во время сна, который тоже включается в общую схе-
му патогенеза. В настоящей статье будут рассмотрены от-
дельные составляющие МС во взаимосвязи с развитием, 
течением и прогнозом ЛАГ, а также некоторыми другими 
группами ЛГ.

Ожирение и нарушение дыхания во время сна

Известно, что ожирение является фактором, определя-
ющим развитие сердечно-сосудистых заболеваний. В на-
стоящее время появляются данные о влиянии ожирения 
на развитие ЛГ. Так, по результатам французского реги-
стра по ЛГ, среди 1255 пациентов с идиопатической ЛАГ, 
ЛАГ, индуцированной приемом лекарств и токсинов, и 
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наследуемой ЛАГ 30% больных страдали ожирением [10]. 
Схожие результаты были получены в американском реги-
стре PHAR, по данным которого 33% больных ЛАГ имели 
избыточную массу тела и 40% пациентов страдали ожире-
нием [11]. Кроме того, косвенно подтверждают взаимос-
вязь ожирения и ЛГ результаты небольшого наблюдатель-
ного исследования, в ходе которого изучалось влияние 
бариатрического хирургического лечения на регрессиро-
вание ЛГ. Было показано, что после операции у 75% паци-
ентов отмечалось снижение давления в легочной артерии, 
а в 67% случаев стало возможным проведение деэскалации 
ЛАГ-специфической терапии [12]. 

По данным последних лет основными патогенетически-
ми механизмами, приводящими к развитию ЛГ при ожи-
рении, являются воспаление, окислительный стресс и 
инсулинорезистентность [13]. При этом, особая роль от-
водится местному воспалению, обусловленному измене-
нием эндокринной активности периваскулярной жировой 
ткани (ПВЖТ). Основной функцией ПВЖТ является ме-
ханическая поддержка сосудов, однако помимо этого она 
осуществляет секрецию хемокинов, цитокинов (фактор 
некроза опухоли (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ) 6), адипоки-
нов (лептин, адипонектин, резистин) и других вазоактив-
ных веществ [14]. В норме ПВЖТ секретирует вазодила-
тирующие факторы, обладает противовоспалительными 
и антипролиферативными свойствами, однако при ожи-
рении вследствие гипертрофии и гипоксии адипоцитов 
функциональная активность ПВЖТ изменяется, что при-
водит к усилению провоспалительного и вазоконстрик-
торного эффектов [15].

Прицельным объектом изучения стал один из гормонов 
ПВЖТ – адипонектин, протективный фактор, регулиру-
ющий активность NO-синтетазы и уровень NO [16]. При 
развитии инсулинорезистентности снижается экспрессия 
рецепторов адипонектина, как следствие, уменьшается его 
защитное действие. Кроме того, доказано, что снижение 
уровня адипонектина и аполипопротеина Е способству-

ет активации фактора роста тромбоцитов, обуславливаю-
щего пролиферацию и миграцию гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки, в т.ч. легочной артерии [14].

Другим возможным патогенетическим фактором, вли-
яющим на развитие ЛГ при ожирении, является окис-
лительный стресс. Вследствие инфильтрации ПВЖТ 
макрофагами происходит активация никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфат-оксидазы, увеличивается образо-
вание супероксид-анион радикала (O2

−) и пероксида водо-
рода (H2O2), высокие концентрации которых уменьшают 
образование NO и увеличивают высвобождение сосудосу-
живающих факторов [14]. С учетом механизмов, реализуе-
мых с участием адипонектина, может быть перспективной 
разработка лекарственных препаратов, воздействующих 
на данный адипокин. В животных моделях показано вли-
яние адипонектина, введенного внутривенно, на развитие 
обратного ремоделирования легочной артерии у мышей, 
подверженных гипоксии. Также продукцию адипонекти-
на повышают тиазолидиндионы, блокаторы рецепторов 
ангиотензина 2 типа, антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов [17, 18].

Помимо местного воспаления ожирение также ведет к 
развитию системного воспаления. Измененные адипоциты 
секретируют провоспалительные цитокины, в т.ч. ФНО-α, 
ИЛ-6, ИЛ-8 [19]. Вероятно, можно говорить о связи низко-
интенсивного воспаления, в частности индуцированного 
ожирением, и ЛАГ. В 1995 году были получены данные о 
значимом повышении уровня ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 у па-
циентов с ЛАГ [20]. В 2010 г. в работе Soon et al. была впер-
вые выявлена корреляция между уровнем ФНО-α, интер-
ферона γ, а также большого числа ИЛ (-1β, -2, -4, -5, -8, -10) 
и прогнозом пациентов с идиопатической и наследствен-
ной ЛАГ [21]. 

Несмотря на имеющиеся данные о влиянии ожирения 
на развитие ЛАГ (1 группа ЛГ), необходимо отметить, что 
в большинстве случаев формирование ЛГ у пациентов с 
ожирением происходит вследствие патологии левых отде-

Таблица 1. Клиническая классификация ЛГ [7]
Table 1. Clinical classification of PH [7]

I группа. Легочная артериальная гипертензия: 
1.1. Идиопатическая легочная артериальная гипертензия 
1.2. Наследственная: 
   1.2.1. Мутации гена BMPR2 
   1.2.2. Другие мутации кандидатных генов 
1.3. Индуцированная лекарственными препаратами и токсинами 
1.4. Ассоциированная с: 
   1.4.1. Системными заболеваниями соединительной ткани 
   1.4.2. ВИЧ-инфекцией 
   1.4.3. Портальной гипертензией
   1.4.4. Врожденными пороками сердца 
   1.4.5. Шистосомозом 
1.5. ЛАГ с длительным ответом на БКК
1.6. ЛАГ с явными чертами веноокклюзионной болезни/ 
гемангиоматоза легочных капилляров 
1.7. Персистирующая ЛГ новорожденных

II группа. Легочная гипертензия, связанная с патологией левых 
камер сердца: 
2.1. ЛГ вследствие СНнФВ 
2.2. ЛГ вследствие СНсФВ 
2.3. Клапанная патология 
2.4. Врожденная/приобретенная сердечно-сосудистая патология, 
приводящая к посткапиллярной ЛГ

III группа. Легочная гипертензия, связанная с патологией 
легких и/или гипоксией:
3.1. ХОБЛ 
3.2. Рестриктивные заболевания легких
3.3. Другие заболевания легких с рестриктивно-обструктивным 
паттерном
3.4. Гипоксия без заболеваний легких
3.5. Аномалии развития легких

IV группа. ЛГ из-за обструкции легочной артерии:
4.1. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ
4.2. Другие причины обструкции легочной артерии

V группа. Легочная гипертензия с неясными и/или 
многофакторными механизмами заболевания:
5.1. Гематологические заболевания 
5.2. Системные и метаболические нарушения 
5.3. Другие 
5.4. Сложные врожденные пороки сердца

Примечание/ Note: BMPR2 – рецептор костного морфогенетического белка II типа (BMPR2 – Bone morphogenetic protein receptor type II), БКК –  
большой круг кровообращения (SC – systemic circulation), ВИЧ – вирус иммунодефицита человека (HIV – Human immunodeficiency virus), 
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия (PAH – pulmonary artery hypertension), ЛГ – легочная гипертензия (PH – pulmonary hypertension), 
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса (HFrEF – heart failure with reduced ejection fraction), СНсФВ – сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса (HFpEF – heart failure with preserved ejection fraction), ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких (COPD – chronic obstructive pulmonary disease).
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лов сердца (2 группа ЛГ) или вследствие заболеваний лег-
ких и/или гипоксемии (3 группа ЛГ). С развитием ЛГ при 
ожирении связано несколько кардиопульмональных со-
стояний, таких как «кардиомиопатия ожирения», СОАС, 
синдром Пиквика [22].

Исключением из ассоциированных состояний представ-
ляется прием аноректиков с целью снижения массы тела, 
который может привести к развитию ЛАГ, индуцирован-
ной приемом лекарств и токсинов (1 группа). В исследова-
нии IPPS было доказано, что использование аноректиков, 
в частности фенфлурамина и дексфенфлурамина, ассо-
циировано с шестикратным увеличением риска возник-
новения ЛАГ [23]. Механизмы развития ЛАГ при приеме 
аноректиков изучаются. Известно, что аминорекс, фен-
флурамин и дексфенфлурамин ингибируют калиевые ка-
налы, что в свою очередь приводит к открытию кальцие-
вых каналов L-типа, обуславливающих вазоконстрикцию 
легочных артериол [24]. 

ЛГ при «кардиомиопатии ожирения» связана с форми-
рованием эксцентрической гипертрофии миокарда и ди-
астолической дисфункции левого желудочка у пациентов 
с ожирением вследствие увеличения пред- и постнагруз-
ки [13]. Впоследствии развивается посткапиллярная ЛГ. 
Одним из вероятных механизмов возникновения «карди-
омиопатии ожирения» является инфильтрация кардио-
миоцитов липидами, обуславливающая запуск процессов 
апоптоза и фиброза в миокарде [22]. 

Синдром Пиквика (синдром ожирения-гиповентиля-
ции) и СОАС, часто встречаемые состояния у пациен-
тов с ожирением, ассоциированы с развитием ЛГ вслед-
ствие заболеваний легких и/или гипоксемии (3 группа 
ЛГ). Синдром Пиквика характеризуется гипоксемией и ги-
перкапнией во время бодрствования и отмечается у 31% 
пациентов с индексом массы тела (ИМТ) >35 кг/м² [24]. 
При этом ЛГ формируется у 50% пациентов с диагности-
рованным синдромом ожирения-гиповентиляции [22]. 
СОАС представляет собой состояние, ведущим проявле-
нием которого является наличие нарушения дыхания об-
структивного генеза во время сна. СОАС встречается у 
40% пациентов с ожирением [25]. В то же время ЛГ у паци-
ентов с СОАС по разным данным выявляется в 17-50% слу-
чаев [22]. Как при Пиквикском синдроме, так и при СОАС 
предпосылками к развитию ЛГ являются гипоксемия, ги-
перкапния и ацидоз, вследствие которых формируется па-
тологическая гипоксическая вазоконстрикция с последу-
ющим ремоделированием легочных сосудов [14]. Стоит 
отметить, что синдром гиповентиляции-ожирения ассо-
циирован с более тяжелой ЛГ, чем СОАС. Основным ме-
тодом лечения данных состояний является снижение мас-
сы тела и проведение неинвазивной вентиляции легких 
(CPAP-терапии).

Ожирение также в некоторой степени ассоциировано 
с развитием хронической тромбоэмболической ЛГ (ХТЭ-
ЛГ). Низкоинтенсивное воспаление и инсулинорезистент-
ность при ожирении повышают риск тромбоза глубоких 
вен, тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и, следова-
тельно, ХТЭЛГ. Пациенты, страдающие ожирением, име-
ют более высокий риск формирования ЛГ после первого 
эпизода ТЭЛА в связи с малоподвижным образом жиз-
ни и более высоким уровнем активности прокоагулянт-
ных факторов [22]. Несколько противоречиво выглядят 
результаты небольшого японского исследования, по дан-

ным которого при проведении транслюминальных бал-
лонных ангиопластик у пациентов с неоперабельной ХТ-
ЭЛГ отмечалось улучшение не только функционального 
статуса и гемодинамических параметров, но и достоверно 
увеличивался ИМТ (до ТЛА 23,3±3,4, после ТЛА 24,1±2,8, 
p<0,05) [26]. В небольшом отечественном ретроспектив-
ном исследовании на базе ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Ча-
зова» Минздрава России в 2022 году на группе из 50 паци-
ентов также было показано достоверное увеличение массы 
тела с 77,3±17,7 до 79,1±17,6 кг (p=0,005) и ИМТ с 26,9±5,6 
до 27,5±5,6 кг/м² (p=0,004) через 10,8±13,7 месяцев после 
5,1±2,5 этапов ТЛА, при этом положительная динамика 
массы тела была отмечена преимущественно в группе па-
циентов с исходной ИМТ <25 кг/м².

Важным представляется изучение влияния ожирения 
на прогноз у пациентов с ЛГ. По данным одних исследо-
ваний ожирение не оказывает существенного влияния на 
смертность пациентов с ЛГ. При анализе французского ре-
гистра пациентов с ЛАГ, значимой связи между ожирени-
ем и смертностью в общей популяции выявлено не было 
(HR 1,0; 95% CI 0,99-1,01; p=0,46), однако отмечалось повы-
шение смертности среди пациентов моложе 65 лет, страда-
ющих ожирением (HR 3,01; 95% CI 1,56-5,79; p=0,001) [10]. 
Результаты шотландского регистра не выявили взаимосвя-
зи выживаемости у пациентов с идиопатической и насле-
дуемой ЛАГ с сопутствующим ожирением [27]. Тем не ме-
нее, в нескольких работах описывается такой феномен как 
«парадокс ожирения», то есть улучшение прогноза у па-
циентов с ожирением 1 степени и избыточной массой тела 
по сравнению с пациентами с нормальной массой тела. По 
данным Zafir et al. ожирение ассоциировано со снижени-
ем смертности у пациентов как с прекапиллярной, так и 
посткапиллярной ЛГ [28]. Результаты двух американских 
регистров REVEAL и PHAR также свидетельствуют о су-
ществовании «парадокса ожирения» [6, 11]. Исследование 
2017 года показало снижение внутригоспитальной леталь-
ности у пациентов с ЛАГ и ожирением по сравнению с па-
циентами без ожирения [29]. При этом, точные механизмы 
возникновения «парадокса ожирения» остаются неизвест-
ными.

Нарушение углеводного обмена

Сахарный диабет (СД) является независимым факто-
ром риска развития сердечной недостаточности и сер-
дечно-сосудистых осложнений. У пациентов с ЛГ забо-
леваемость диабетом выше, чем в общей популяции [30]. 
При этом у пациентов с диабетом чаще встречается иди-
опатическая ЛАГ, чем ХТЭЛГ (15,8% по сравнению с 5,3%, 
OR=0,22, p<0,0001) [31]. По данным регистра REVEAL, СД 
2 типа оказывает непосредственное влияние на выживае-
мость пациентов с ЛГ. Так у больных ЛАГ и СД 10-летняя 
выживаемость значительно ниже, чем у больных ЛАГ без 
СД [6]. С другой стороны, хорошо контролируемый диабет 
(уровень HbA1c менее 5,7%) у пациентов с ЛГ был ассоци-
ирован с большей выживаемостью [32]. Аналогичные дан-
ные по выживаемости пациентов с СД и ЛАГ представле-
ны и в других исследованиях (рис. 1) [33].

Точного механизма влияния СД на течение ЛГ в настоя-
щее время неизвестно. В патогенезе ЛАГ есть место повы-
шению уровня воспалительных цитокинов и других фак-
торов, которые приводят к резистентности к инсулину 
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[34]. В то же время при СД происходит активация провос-
палительного и пролиферативного механизмов, приводя-
щих к микро- и макрососудистым изменениям в легких, 
что может вносить свой вклад в развитие и обострение ЛГ. 
Было показано, что гипергликемия приводит к альвеоляр-
но-капиллярной микроангиопатии [35]. Одним из моле-
кулярных механизмов воздействия СД на легкие являют-
ся рецепторы конечных продуктов гликирования (RAGE), 
которые экспрессируются в легких и способствуют разви-
тию воспалительного процесса в сосудистой стенке у па-
циентов с диабетом [36]. Кроме того, СД способствует раз-
витию эндотелиальной дисфункции легочных артерий 
из-за усиленной продукции супероксида, что приводит к 
увеличению активности сосудосуживающих и снижению 
активности сосудорасширяющих веществ [37].

СД способствует развитию изменений в структуре ми-
окарда, вызывая периваскулярный и интерстициальный 
фиброз, который приводит к систолической и диастоличе-
ской дисфункции миокарда левого желудочка и повыша-
ет риск развития сердечной недостаточности [38, 39]. По-
скольку функция правого желудочка является одним из 
основных факторов, определяющим выживаемость при 
ЛАГ, большой интерес представляет изучение влияния СД 
на правый желудочек. Среди пациентов с ЛАГ наличие ин-
сулинорезистентности связано с высоким риском госпи-
тализации по поводу правожелудочковой сердечной не-
достаточности и смертностью [40]. Появляется все больше 
данных, указывающих на то, что СД ускоряет фиброз пра-
вых отделов сердца за счет активации тромбоцитарного 
фактора роста, и индукции эндотелина-1 [41, 42]. Сниже-
ние функции правого желудочка у пациентов с ЛАГ и СД 
также может происходить за счет снижения эластичности 
легочных сосудов и увеличения постнагрузки, что в свою 
очередь приводит к ремоделированию правого желудочка 
и может отрицательно сказаться на выживании пациентов 

[43, 44]. Эти данные подтверждаются более высоким дав-
лением в правом желудочке (14±8 мм рт. ст. против 10±5 
мм рт. ст., р<0,001) и средним давлением заклинивания ле-
гочных капилляров (17,2±7,8 мм рт. ст. против 12,4±6,4 мм 
рт. ст., р<0,001) у пациентов с СД по сравнению с пациен-
тами без него [45].

Пациенты с СД зачастую имеют избыточную массу 
тела или ожирение, дополнительно приводя к ограниче-
нию двигательного режима. Результаты теста 6-минутной 
ходьбы хуже у пациентов с диабетом, чем у пациентов без 
него, что может быть связно как со снижением общей фи-
зической активности, так и с развитием сердечно-сосуди-
стых осложнений [45]. 

Исследование некоторых гипогликемических препара-
тов продемонстрировало благоприятное действие на тече-
ние ЛГ. Метформин способствуют уменьшению легочно-
го фиброза [46, 47]. Агонисты рецепторов, активируемых 
пероксисомным пролифератором, на животных моделях 
продемонстрировали антипролифетативные и противо-
воспалительные свойства за счет подавления воспали-
тельных цитокинов [48]. Препараты сульфонилмочевины 
способствуют расслаблению мышц дыхательных путей у 
мышей [49]. В лабораторных условиях препараты из груп-
пы глюкагоноподобного пептида-1 приводили к улучше-
нию функции эндотелия и релаксации гладкомышечных 
клеток легочной артерии человека через NO-опосредован-
ное воздействие [50]. 

Таким образом, СД и ЛГ тесно связаны. Диабетические 
микро- и макрососудистые повреждения могут влиять на 
легочную сосудистую систему, повышая ее восприимчи-
вость к развитию и прогрессированию легочной гипер-
тензии, и могут играть роль в прогнозе и выживаемости 
пациентов. Важное клиническое значение имеют вмеша-
тельства, направленные на повышение чувствительность 
к инсулину у пациентов с ЛАГ.

Нарушение липидного обмена

Согласно современным представлениям липиды мо-
гут поступать в организм с пищей и синтезироваться в пе-
чени. Показатели липидного профиля, в частности, уро-
вень холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), триглицеридов ассоциированы с риском сер-
дечно-сосудистых осложнений, под которыми подразуме-
ваются, прежде всего, фатальные и нефатальные инфаркт 
миокарда и острое нарушение мозгового кровообращения 
[51]. Однако состояние липидного обмена для пациентов с 
ЛГ требует отдельного подхода.

В 2010 году было опубликовано исследование Heresi et 
al., в котором при сравнении 69 пациентов с ЛАГ и 229 па-
циентов из группы контроля были отмечены более низ-
кие уровни ХС ЛПВП в группе ЛАГ, а также более высо-
кий риск летального исхода и клинического ухудшения 
для пациентов с уровнем ХС ЛПВП менее 35 мг/дл среди 
пациентов с ЛАГ [52]. В 2016 году положительное влияние 
ХС ЛПВП на выживаемость также было показано Larsen 
et al. По результатам Al-Naamani et al. в 2016 году повы-
шение уровня ХС ЛПВП было ассоциировано с более низ-
ким функциональным классом (отношение шансов 2,11 
при увеличении ХС ЛПВП на 15 мг/дл) [53]. Точный меха-
низм протективного действия ХС ЛПВП при ЛАГ остает-

Рисунок 1. Кривые выживаемости Каплана-Мейера у больных 
ЛАГ с СД и без СД. р=0,04 [адаптировано из Benson et al., 2014]
Figure 1. Kaplan-Meier survival curves in patients with PAH with 
and without diabetes. p=0,04 [adapted from Benson et al., 2014]
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ся неясным, возможные его варианты представлены в та-
блице 2 [54].

При ХТЭЛГ уровень ХС ЛПВП по данным Khirfan et al., 
2018 имеет отрицательную коррелляцию с размерами пра-
вого желудочка по данным эхокардиографии и послеопера-
ционным уровнем легочного сосудистого сопротивления 
(r=−0,37, p=0,049), при отсутствии ассоциации с тяжестью 
и прогнозом заболевания [55]. Тот же автор в 2021 году при-
водит данные об отрицательной коррелляции содержания 
белка ApoA-I (основного компонента липопротеидов вы-
сокой плотности) со средним давление в правом предсер-
дии (r=−0,32, p=0,013) и N-уровнем концевого мозгового на-
трийуретического пептида (r=−0,31, p=0,038) [56].

Общий холестерин как биомаркер для ЛГ анализировал-
ся в относительно небольшом числе исследований. Напри-
мер, в корейском регистре ХТЭЛГ (данные 2016 года) более 
низкий уровень общего холестерина был ассоциирован с 
увеличением смертности, однако отношение рисков соста-
вило 0,982 при 95% ДИ 0,965-0,999, p=0,037 [57]. В исследо-
вании Huang et al., 2022 приведены аналогичные данные 
по отрицательной коррелляции уровня общего холестери-
на, ХС ЛПНП и систолического давления в ЛА, а также в 
целом более низком уровне ХС ЛПНП у пациентов с ЛАГ 
и системной красной волчанкой [58]. Возможные причи-
ны более низкого уровня ХС ЛПНП при ЛАГ – хрониче-
ское воспаление, сниженное питание, нарушение синтети-
ческой функции печени [59].

В метаанализе 2022 года (включено 6 исследований па-
циентов с ЛАГ, получающих ЛАГ-специфическую тера-
пию), у пациентов с ЛАГ определялись более низкие уров-

ни ХС ЛПНП: −15,82 мг/дл (95%ДИ −26,18-−5,46, p<0,00001) 
по сравнению с контрольной группой [59]. ХС ЛПНП не 
имел связи с параметрами гемодинамики и теста 6-минут-
ной ходьбы, уровнем N-концевого мозгового натрийуре-
тического пептида или ИМТ, но имел отрицательную ас-
социацию с 3-летней выживаемостью: отношение рисков 
0,18 ммоль/л (95% ДИ 0,07-0,47, p<0,01) [60]. Кроме низкого 
уровня ХС ЛПНП у пациентов с ЛАГ был отмечен низкий 
уровень общего холестерина и триглицеридов по сравне-
нию с контрольной группой: −17,70 мг/дл (95% ДИ −24,15—
11,26, p<0,00001) и −32,56 мг/дл (95% ДИ −54,17-−10,94, 
p=0,004), соответственно. В то же время данный метаана-
лиз не выявил статистически значимой связи уровня ХС 
ЛПВП с наличием ЛАГ [59].

Интересны результаты японского исследования динами-
ки показателей липидного профиля у неоперабельных па-
циентов с ХТЭЛГ до и после серии баллонных ангиопластик 
легочной артерии: по данным Tatebe et al., 2016 после эндо-
васкулярного лечения отмечалось увеличение уровня об-
щего ХС с 202 до 214 мг/дл, ХС ЛПНП со 120 до 127 мг/дл 
[26]. В то же время по данным отечественного исследования 
на базе ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И.Чазова» Минздрава Рос-
сии после серии ангиопластик у пациентов с ХТЭЛГ было 
обнаружено увеличение уровня ЛПВП с 1,20 до 1,31 ммоль/л 
и снижение уровня триглицеридов с 1,31 до 1,21 ммоль/л.

Гиперурикемия

Мочевая кислота образуется в организме человека в 
процессе метаболизма пуринов – продуктов деградации 

Таблица 2. Потенциальные механизмы защиты сосудов малого круга 
кровообращения [адаптировано из Jonas et al., 2016]
Table 2. Potential mechanisms of protection of vessels of the pulmonary 
circulation [adapted from Jonas et al., 2016]

Биологическая 
активность ХС 

ЛПВП
Потенциальные механизмы сосудистой защиты

Сосудо
расширяющая 
активность

• Стимуляция образования NO
• Высвобождение простациклина
• Снижение образования активных форм кислорода

Противо
воспалительные 
свойства

• Подавление молекулы адгезии
• Торможение активации моноцитов
• Down-регуляция провоспалительных макрофагов
• Ингибирование передачи сигналов NFkB и ФНО-α в 
эндотелиальные клетки

Антиоксидантные 
свойства

• Защита ХС ЛПНП от окисления
• Ингибирование выработки супероксида в клетках

Цитопротекция

• Защита эндотелиальных клеток от апоптоза
• Модуляция митохондриального транспорта электронов
• Снижение выработки супероксида в клетках
• Антиапоптотическая передача сигналов через ABCG1
• Защита от деградации внеклеточного матрикса за счет 
ингибиторов серпинпептидазы

Модуляция 
метаболизма 
глюкозы

• Стимуляция секреции инсулина поджелудочной железой
• Снижение инсулинорезистентности
• Модуляция гомеостаза холестерина
• Модуляция метаболизма адипоцитов

Регуляция 
активации 
тромбоцитов

• Ингибирование агрегации тромбоцитов
• Антитромботическое действие на эндотелий
• Увеличение производства NO
• Ингибирование высвобождения кальция

Регуляция 
экспрессии генов • Транспорт малых некодирующих микроРНК

Примечание/ Note: ABCG1 – АТР-связывающие кассетные транспортер G1 (ABCG1 – 
ATP-binding cassette sub-family G member 1); NFkB – ядерный фактор «каппа-би» (NFkB –  
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); NO – оксид азота (NO – 
nitric oxide), ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа (TNF-α – tumor necrosis factor α).

Нуклеотидаза Нуклеотидаза

АденозиндезаминазаНуклеотидаза

Нуклеотидаза

Ксантиноксидаза

Ксантиноксидаза

Гуаниндезаминаза

ГМФ АМФ

Аденозин

Инозин

Гипоксантин

Ксантин

Мочевая кислота

Гуанозин

Гуанин

Рисунок 2. Пути образования мочевой 
кислоты в организме человека [адаптировано 
из Maiuolo et al, 2016]
Figure 2. Pathways of uric acid formation in 
humans [adapted from Maiuolo et al, 2016]
Примечание/ Note: АМФ – аденозинмонофосфат 
(AMP – adenosine monophosphate); ГМФ – гуанозин
монофосфат (GMP – guanine monophosphate).
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аденозинтрифосфата, дезоксирибонуклеиновой и рибо-
нуклеиновой кислот и некоторых других соединений. 
Промежуточные метаболиты, аденозинмонофосфат и гу-
анозинмонофосфат имеют разные пути преобразования в 
мочевую кислоту: в первом пути принимают участие фер-
менты нуклеотидаза, аденозиндезаминаза и ксантинокси-
даза, во втором – нуклеотидаза и гуаниндезаминаза (рис. 
2). Две трети образующейся мочевой кислоты выводит-
ся через почки, одна треть – через желудочно-кишечный 
тракт [61].

 Гиперурикемия встречается у 79% пациентов с ЛАГ [62]. 
Причинами повышения уровня мочевой кислоты при ле-
гочной гипертензии могут быть: тканевая гипоксия (1, 2 и 
4 группы ЛГ), разрушение эритроцитов (ЛГ 5 группы – при 
гематологических заболеваниях), гиперинсулинемия (вы-
зывает увеличение реабсорбции мочевой кислоты в прок-
симальных канальцах, например, при обструктивном ап-
ноэ сна и МС – 3 группа ЛГ), при терминальной почечной 
недостаточности (и соответствующем нарушении выведе-
ния мочевой кислоты). Важно отметить, что молекула мо-
чевой кислоты обладает одновременно как оксидативны-
ми, так и антиоксидантными свойствами. 

Мочевая кислота является мощным антиоксидантом, 
и более половины антиоксидантной способности крови 
у людей приходится на ион гидроурата. Мочевая кисло-
та может участвовать в реакциях нейтрализации различ-
ных окислителей, таких как супероксидный анион, ги-
дроксильный радикал и пероксинитрит. Также мочевая 
кислота может защищать эндотелиальные клетки от экзо-
генно применяемых оксидантов. Однако она является ан-
тиоксидантом только в гидрофильной среде и проявляет 
такие свойства при достаточно коротком эпизоде повыше-
нии ее уровня, что является ограничением антиоксидант-
ного действия. С другой стороны, гиперурикемия снижает 
продукцию оксида азота и увеличивает количество окси-

дантов в эндотелии [63], приводит к эндотелиальной дис-
функции [64]. Мочевая кислота реагирует с окислителями, 
запуская цепную реакцию образования свободных ради-
калов, вызывая тем самым и окислительное повреждение 
клеток. Кроме того, мочевая кислота и связанные с ней 
радикалы могут действовать как биологически активные 
провоспалительные факторы [65]. 

Все предполагаемые пути влияния гиперурикемии на 
механизмы патогенеза ЛГ сводятся к двум ключевым про-
цессам: вазоконстрикции и ремоделированию сосудистой 
стенки (рис. 3) [66].

 Относительная доступность и простота определения, 
достаточно давняя история изучения гиперурикемии как 
универсального маркера неблагоприятного исхода у боль-
ных с сердечной недостаточностью [67] и другими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями привели к тому, что уже с 
1999 года специалисты в области ЛГ стали задаваться во-
просом о влиянии уровня мочевой кислоты на риск разви-
тия, тяжесть и прогноз ЛГ, возможном положительном эф-
фекте коррекции ее уровня на течение ЛГ. В работе Hoeper 
et al. 1999 года на 39 пациентах была показана корреля-
ция уровня мочевой кислоты и сердечного индекса (r=-
0,48; p=0,0021), среднего давления в правом предсердии 
(r=0,83; p<0,0001), однако корреляции со средним давлени-
ем в легочной артерии выявлено не было [62]. В том же году 
Nagaya et al. опубликовали данные по 90 пациентам с ЛАГ. 
При сравнении с контрольной группой того же возраста 
уровень мочевой кислоты был достоверно выше в груп-
пе ЛАГ, определялась корреляция уровня мочевой кисло-
ты с сердечным выбросом (r=−0,52; p<0,001), общим легоч-
но-сосудистым сопротивлением (r=0,57; p<0,001). Также 
отмечалось независимое влияние высокого содержания 
мочевой кислоты в сыворотке крови на повышение риска 
смерти и более тяжелый функциональный класс у паци-
ентов с гиперурикемией [68]. Данные Voelkel et al. в 2000 

Рисунок 3. Причины развития гиперурикемии и пути ее влияния на легочную гипертензию [адаптировано из Zharikov et al., 
2010] 
Figure 3. Causes of hyperuricemia and how it influences pulmonary hypertension [adapted from Zharikov et al., 2010]
Примечание/ Note: ИЛ-1b – интерлейкин 1b (IL-1b – interleukin 1b); ИЛ-6 – интерлейкин 6 (IL-6 – interleukin 6); ФНО – фактор некроза опухолей 
(TNF – tumor necrosis factor); ФРТ – фактор роста тромбоцитов (PDGF – platelet derived growth factor); ЦОГ-2 – циклооксигеназа 2 типа (COX-
2 – cyclo-oxygenase-2); МК – мочевая кислота (UA – uric acid); NF-kB – ядерный фактор «каппа-би» (NF-kB – nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells); NO – оксид азота (NO – nitric oxide). 
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году подтвердили положительную корреляцию между ги-
перурикемией и давлением в правом предсердии. Кроме 
того, была показана связь давления в легочной артерии с 
уровнем мочевой кислоты и возможность его снижения 
при длительной инфузии простациклина [69]. В 2014 году 
Dhaun et al. показали также, что применение антагони-
стов эндотелиновых рецепторов снижает содержание мо-
чевой кислоты в сыворотке у пациентов с ЛАГ, и это сни-
жение связано как с улучшением выживаемости, так и с 
более длительным временем до клинического ухудшения 
[70]. Исследование 2008 года Chrysohoou et al. показало от-
рицательную корреляционную связь между уровнем моче-
вой кислоты и систолической функцией правого и левого 
желудочка [71].

В 2011 году было обнаружено, что мутация в гене мито-
хондриальной транспортной серил-РНК синтетазы (Seryl-
tRNA Synthetase) может приводить к гиперурикемии, ЛГ, 
почечной недостаточности и алкалозу (т.н. HUPRA син-
дром) [72, 73].

Обобщение данных по гиперурикемии при ЛГ было про-
ведено в 2019 году Kang et al. Опубликованный мета-ана-
лиз включал 26 исследований (из них 22 – с пациентами с 
ЛАГ, 1 – с интерстициальным заболеванием легких, 1 – с 
синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС), 1 – с серпо-
видно-клеточной анемией, 1 – после трансплантации поч-
ки) по взаимосвязи гиперурикемии и ЛГ. Был подтверж-
ден более высокий уровень мочевой кислоты у пациентов 
с ЛГ, чем у здоровых лиц. При исключении влияния диуре-
тической терапии, почечной недостаточности более высо-
кие уровни мочевой кислоты также отмечались у лиц с ЛГ. 
Мета-анализ взаимосвязи между уровнем мочевой кисло-
ты и последующим развитием ЛГ выявил отношение шан-
сов 2,32 (95% ДИ, 1,05-5,15) развития заболевания у лиц с 
гиперурикемией. Также у пациентов с гиперурикемией по 
сравнению с пациентами с нормоурикемией определялись 
более высокие значения систолического и среднего давле-
ния в легочной артерии. Среди пациентов с ЛГ лица с ги-
перурикемией имели на 19% выше риск летального исхода, 
чем лица с нормоурикемией. Степень взаимосвязи смерт-
ности и гиперурикемии зависела от группы ЛГ и ассоции-
рованного заболевания [74].

Одно из последних исследований по взаимосвязи ЛАГ 
и содержанием мочевой кислоты в сыворотке крови 
было опубликовано Yan et al. в 2022 году. Среди 207 па-
циентов с идиопатической ЛГ 58,5% имели гиперурике-
мию (несколько более низкие значения распространенно-
сти гиперурикемии у пациентов этой группы могут быть 
объяснены более молодым возрастом пациентов по срав-
нению с другими исследованиями, в которых участво-
вали лица с различными формами ЛАГ). Высокий сы-
вороточный уровень мочевой кислоты ассоциировался 
с более низким сердечным индексом (r=−0,47; p<0,001) и 
более высоким уровнем легочного сосудистого сопротив-
ления (r=0,36; p<0,001). При медиане наблюдения 34 меся-
ца было зафиксировано 34 летальных исхода, т.е. смерт-
ность составила 15,5%. Пациенты с гиперурикемией 
имели достоверно худший профиль выживаемости (рис. 
4). Риск смерти в группе гиперурикемии был выше в 2,6 
раза, еще больше повышаясь в у лиц моложе 30 лет и жен-
щин. Высокая вариабельность уровня мочевой кислоты 
также ассоциировалась с повышением риска летального 
исхода [75].

Таким образом, к настоящему времени доказана взаи-
мосвязь гиперурикемии с более высоким риском разви-
тия, худшим прогнозом ЛАГ, большей функциональной и 
гемодинамической тяжестью состояния пациентов. Одна-
ко значение клинического мониторинга, основанного на 
определении мочевой кислоты, снижается за счет часто-
го назначения диуретиков и аллопуринола больным с ЛАГ 
[76]. В то же время данные мета-анализа 35 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований применения гипо-
урикемической терапии при подагре (без уточнения нали-
чия сопутствующей сердечно-сосудистой патологии) не 
указывают на различия в сердечно-сосудистых событиях 
[77]. Достоверные данные о положительном влиянии гипо-
урикемической терапии на течение и прогноз ЛГ в настоя-
щее время отсутствуют.

Заключение

Увеличение продолжительности жизни пациентов с ле-
гочной гипертензией неразрывно связано с увеличением 
бремени сопутствующей патологии. Метаболический син-
дром и его место в развитии и прогрессировании легочной 
гипертензии остается не вполне ясным. С одной стороны, 
его отдельные составляющие могут быть рассмотрены как 
факторы риска (а для гиперлипидемии – как защитные 
факторы) развития легочной гипертензии. С другой – как 
маркеры, ассоциированные с прогнозом и тяжестью забо-
левания. Особого внимания требует изучение двух «па-
радоксов»: улучшения прогноза заболевания у пациентов 
с избыточной массой тела/ожирением, а также с относи-
тельно более высоким уровнем ХС ЛПНП. 

Патогенетические механизмы взаимного влияния легоч-
ной гипертензии и метаболического синдрома основаны на 
процессах хронического воспаления, инсулинорезистент-
ности и усиления вазоконстрикции, ремоделирования ле-
гочных сосудов. Дополнительное исследование указанных 
механизмов позволит обеспечить более комплексный под-
ход и эффективную терапию основной и сопутствующей 
патологии. 
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Рисунок 4. Выживаемость пациентов с ЛАГ в зависимости от 
уровня мочевой кислоты [адаптировано из Yan et al., 2022]
Figure 4. Survival of patients with PAH according to uric acid levels 
[adapted from Yan et al., 2022]
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