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Определение и классификация

Легочная гипертензия (ЛГ) определяется как повы�
шение среднего давления в легочной артерии
(СДЛА) ≥ 25 мм рт. ст. в покое при нормальном дав�
лении в левом предсердии [1]. ЛГ может быть след�
ствием хронических респираторных и сердечных
заболеваний, вызывающих системную и / или реги�
онарную гипоксию, или следствием нарушений ле�
гочной микроциркуляции (в последнем случае ЛГ
называется легочной артериальной гипертензией –
ЛАГ). Кроме значений СДЛА, для подтверждения
диагноза ЛАГ необходимо наличие еще 2 гемодина�
мических критериев: давление заклинивания легоч�
ной артерии (ДЗЛА) ≤ 15 мм рт. ст. и легочное сосу�
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Резюме

Легочная гипертензия (ЛГ) является относительно частым осложнением саркоидоза. По разным данным, распространенность ЛГ при

саркоидозе составляет 6–74 %. ЛГ, ассоциированная с саркоидозом (ЛГАС), как правило, связана с довольно плохим прогнозом.

Несмотря на то, что ЛГАС чаще всего встречается у пациентов с тяжелыми стадиями саркоидоза, иногда она развивается при отсутствии

поражения легочной паренхимы. Патофизиология развития ЛГАС довольно сложна и включает несколько различных механизмов,

таких как легочный фиброз, гипоксическая вазоконстрикция, гранулематозная облитерация и / или ангиит легочных сосудов, внешняя

компрессия легочных сосудов, легочная веноокклюзионная болезнь и поражение левых отделов сердца. Ведение пациентов с ЛГАС

основано на устранении гипоксемии, лечении активного саркоидоза и сопутствующих заболеваний. Место системных

глюкокортикостероидов в терапии ЛГАС остается противоречивым. Специфическая терапия легочной артериальной гипертензии (ЛАГ)

пока не рекомендована для всех пациентов с ЛГАС, хотя в ряде небольших исследований у некоторых больных продемонстрирован

положительный эффект применения простаноидов, антагонистов рецепторов эндотелина и ингибиторов фосфодиэстеразы�5. Для

подтверждения роли ЛАГ�специфичной терапии у определенных групп больных ЛГАС необходимо проведение новых, хорошо

спланированных рандомизированных плацебо�контролируемых исследований.
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Abstract

Pulmonary hypertension (PH) is a relatively common complication of sarcoidosis. In different studies, prevalence of PH in sarcoidosis varies from

6% to 74%. PH associated with sarcoidosis (PHAS) is typically associated with poor prognosis. Though PHAS is diagnosed more often in patients

with advanced sarcoidosis, it could occasionally occur without pulmonary parenchymal lesions. Pathophysiology of PHAS is quite complex and

includes several mechanisms including pulmonary fibrosis, hypoxic vasoconstriction, pulmonary vascular granulomatous obliteration and / or angi�

itis, extrinsic pulmonary vascular compression, pulmonary veno�occlusive disease, and left heart disease. Management of PHAS is based on treat�

ment of hypoxemia, active sarcoidosis and comorbidities. A role of systemic steroids in therapy of PHAS remains controversial. Pulmonary arterial

hypertension (PAH) specific therapy has not been yet recommended in PHAS, but prostanoids, endothelin receptor antagonists and phosphodi�

esterase�5 inhibitors were effective in some patients with PHAS in several small trials. Additional well�designed randomized placebo�controlled stud�

ies are needed to investigate a role of PAH�specific therapy in certain cohorts of patients with PHAS.
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дистое сопротивление (ЛСС) ≥ 3 единиц Вуда (WU)
(табл. 1) [1].

Согласно современной классификации, ЛГ, ассо�
циированная с саркоидозом (ЛГАС), относится к 5�й
группе ЛГ (заболевания неясной многофакторной
этиологии, см. табл. 1) и обычно рассматривается
отдельно от ЛГ при респираторных заболеваниях,
таких как интерстициальные (ИЗЛ) или обструктив�
ные заболевания легких (3�я группа) (табл. 2) [1].
Основой для такой стратификации является отно�
сительно частое развитие тяжелой ЛГ у больных сар�
коидозом даже в отсутствие выраженных паренхима�
тозных изменений легких; причиной такой ЛГ может
быть прямое вовлечение в воспалительный процесс
легочных сосудов.
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Эпидемиология легочной гипертензии 
при саркоидозе

ЛГ является относительно частым осложнением сар�
коидоза. По данным различных исследований, рас�
пространенность ЛГАС составляет от 6 до 74 % [2–
12]. Такая высокая вариабельность показателей
распространенности ЛГАС связана с различными
диагностическими критериями ЛГ, использованны�
ми в указанных работах, и еще в большей степени –
с гетерогенностью изученных популяций пациентов
с саркоидозом.

По данным J.M.Bourbonnais и L.Samavati, распро�
страненность ЛГ среди больных саркоидозом (пре�
обладали афроамериканцы) в Детройте (США) со�
ставляла 14 % (в качестве критериев ЛГ выбрано
рассчитанное с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ)
систолическое давление в правом желудочке (RVSP)
> 40 мм рт. ст.) [13]. По данным мультивариантного
регрессионного анализа показано, что основными
параметрами, ассоциированными с развитием ЛГ,
являлись снижение насыщения артериальной кро�
ви кислородом (SpO2) при проведении 6�ми�
нутного шагового теста (6�МШТ) и снижение диф�
фузионной способности легких по окиси углерода
(DLCO) [13]. В исследовании, проведенном в Японии
и включавшем пациентов с саркоидозом (n = 246),
ЛГ выявлена у 6 % больных (ЛГ определялась как
RVSP > 40 мм рт. ст.) [5]. Единственным независи�
мым предиктором развития ЛГ являлось снижение
общей емкости легких (ОЕЛ) [5]. ЛГ выявлена не
только у всех пациентов с ОЕЛ < 60 %, но и у многих
больных с нормальными значениями ОЕЛ, что пред�
полагает роль других механизмов, кроме паренхима�
тозного фиброза, в развитии ЛГАС [5]. В исследова�
нии [14] у 28 % пациентов с саркоидозом с почти
нормальными функциональными легочными пара�
метрами (показатель форсированной жизненной ем�
кости легких (ФЖЕЛ) > 70 %; объем форсированно�
го выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) > 70 %; DLCO > 60 %)
отмечена ЛГ (те же критерии ЛГ – расчетное RVSP
> 40 мм рт. ст.). По данным мультивариантного ана�

лиза, фактором�предиктором наличия ЛГ являлась
пройденная дистанция 6�МШТ [14].

В исследованиях [4, 6, 9, 10, 12, 15] продемон�
стрировано, что ЛГАС чаще всего встречается у боль�
ных саркоидозом с фиброзно�кистозными измене�
ниями (IV стадия). По данным исследования [16]
(n = 363), у 74 % пациентов с саркоидозом, включен�
ных в лист ожидания трансплантации легких в США
с 1995 по 2002 г., отмечена ЛГ, определенная на
основе катетеризации ЛА (СДЛА > 25 мм рт. ст.),
а у 36 % – тяжелая ЛГ (СДЛА > 40 мм рт. ст.). Наибо�
лее важным предиктором наличия ЛГАС оказалась
потребность в проведении длительной кислородоте�
рапии [16]. В исследовании R.Sulica et al. распростра�
ненность ЛГ (расчетное RVSP ≥ 40 мм рт. ст.) среди
пациентов c саркоидозом (n = 106) составила 51 % [10].
Таким образом, показано, что ЛГ является частым
осложнением тяжелых стадий саркоидоза. При сни�
жении показателей ФЖЕЛ, ОЕЛ, DLCO (%долж.), SpO2

и пройденной дистанции 6�МШТ повышается веро�
ятность наличия у пациентов ЛГАС. Однако в ряде
случаев при саркоидозе возможно развитие ЛГ и при
более ранних стадиях, но при этом требуется иссле�
дование легочной гемодинамики.

Патофизиология легочной гипертензии 
при саркоидозе

Патофизиология развития ЛГАС довольно сложна
и включает несколько различных механизмов. Со�
гласно классификации Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ), ЛГАС относится к 5�й груп�
пе ЛГ, т. е. ЛГ неясной многофакторной природы,
что отражает возможность «перекреста» разных
групп ЛГ у больных ЛГАС [17, 18].

Основным механизмом развития ЛГАС считается
облитерация легочного сосудистого русла вслед�
ствие фиброза легочной паренхимы [19]. Однако
у значительной доли пациентов с ЛГАС наблюдают�
ся нормальные или малоизмененные функциональ�
ные показатели и рентгенографическая картина [5,
11]. В ретроспективном исследовании H.Nunes et al.

Таблица 1
Гемодинамические определения легочной гипертензии

Table 1
Hemodynamic detection of pulmonary hypertension

Определение Характеристика Клинические группы

ЛГ СДЛА ≥ 25 мм рт. ст. Все группы

Прекапиллярная ЛГ СДЛА ≥ 25 мм рт. ст. 1 ЛАГ

ДЗЛА ≤ 15 мм рт. ст. 3 ЛГ вследствие заболеваний легких и / или гипоксемии

4 Хроническая тромбоэмболическая ЛГ

5 ЛГ неизвестного или смешанного генеза

Посткапиллярная ЛГ СДЛА ≥ 25 мм рт. ст. 2 ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца

ДЗЛА > 15 мм рт. ст. 5 ЛГ неизвестного или смешанного генеза

Изолированная посткапиллярная ЛГ Диастолический градиент < 7 мм рт. ст.

ЛСС ≤ 3 WU

Комбинированная посткапиллярная Диастолический градиент ≥ 7 мм рт. ст. + ЛСС > 3 WU
и прекапиллярная ЛГ 

Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; СДЛА – среднее давление в легочной артерии; диастолический градиент – диастолическое давление в легочной артерии (ДЗЛА); 
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление.
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установлено отсутствие рентгенологических призна�
ков легочного фиброза у 32 % больных саркоидозом
на время диагностики ЛГАС (СДЛА > 25 мм рт. ст.
при катетеризации правых отделов сердца) [11].
В исследовании [10] у 11 % больных ЛГАС рентге�
нологических признаков поражения легочной па�
ренхимы также не выявлено. Таким образом, не все
случаи ЛГАС можно объяснить облитерацией сосу�
дистого русла вследствие легочного фиброза.

Одной из причин развития ЛГАС является грану�
лематозное поражение легочных сосудов, что может
привести к ангииту и гранулематозной облитерации
сосудистого русла (рис. 1) [20–24]. По данным ис�

следования T.Takemura et al. результатов 40 случаев
аутопсии, гранулематозное поражение легочных со�
судов обнаружено практически во всех случаях
ЛГАС, при этом довольно часто встречалась грануле�
матозная окклюзия артериол и венул [21]. Степень
выраженности гранулематозного воспаления легоч�
ных сосудов достаточно хорошо коррелировала
с тяжестью поражения легочной паренхимы, кроме
того, чаще отмечалось поражение венозных и лим�
фатических сосудов [21]. В исследовании [20], осно�
ванном на 174 случаях трансбронхиальных биопсий
легких, гранулематозный ангиит обнаружен у 72
(41 %) больных; наибольшие изменения (89 %) вы�
явлены в легочных венах и венулах. В исследовании
Y.Rosen et al., проведенном на основе анализа данных
128 открытых биопсий легких у пациентов с саркои�
дозом, гранулематозный ангиит выявлен в 88 (69 %)
случаях, в 92 % из которых гранулематозное воспале�
ние преобладало в легочных венозных сосудах [22].

Для ЛГ, ассоциированной с респираторными за�
болеваниями, ведущей причиной ЛГ является ги�
поксическая вазоконстрикция, однако значение
этого механизма в случае ЛГАС, по всей видимости,
не так значимо. R.Sulica et al. различий по значениям
SpO2 или потребности в проведении кислородотера�
пии между пациентами с саркоидозом с ЛГ (n = 31)
и без ЛГ (n = 26) [10] не обнаружено. С другой сторо�
ны, в исследовании A.F.Shorr et al. [25] у пациентов
с саркоидозом (n = 363), включенных в лист ожи�
дания трансплантации легких, потребность в прове�
дении кислородотерапии являлась единственным
фактором�предиктором развития ЛГАС в мультива�
риантной модели.

Таблица 2
Клиническая классификация легочной гипертензии

(Франция, Ницца, 2013) [1]
Table 2

Clinical classification of pulmonary hypertension 
(Nice, 2013) [1]

1 ЛАГ

1.1 Идиопатическая

1.2 Наследуемая (мутации BMPR2, другие)

1.3 Индуцированная приемом лекарств и токсинов

1.4 Ассоциированная с системными заболеваниями соединительной
ткани, ВИЧ;инфекцией, портальной гипертензией, врожденными
пороками сердца (системно;легочные шунты), шистосомозом

1' ЛВОБ / легочный капиллярный гемангиоматоз (спорадическая,
наследуемая (мутация EIF2AK4), индуцированная приемом 
лекарств / токсинов, ассоциированная с системными
заболеваниями соединительной ткани, ВИЧ;инфекцией)

2 ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца

2.1 Систолическая дисфункция

2.2 Диастолическая дисфункция

2.3 Клапанные пороки

2.4 Врожденная / приобретенная обструкция приносящего / 
выносящего тракта ЛЖ

2.5 Врожденный или приобретенный стеноз легочных вен

3 ЛГ вследствие заболеваний легких и / или гипоксемии

3.1 Хроническая обструктивная болезнь легких

3.2 ИЗЛ

3.3 Другие заболевания легких со смешанными рестриктивными 
и обструктивными нарушениями

3.4 Нарушения дыхания во время сна

3.5 Синдром альвеолярной гиповентиляции

3.6 Высокогорная ЛГ

3.7 Аномалии развития легких

4 Хроническая тромбоэмболическая ЛГ

4.1 Хроническая тромбоэмболия в систему легочной артерии

4.2 Другие обструкции легочной артерии (ангиосаркома, другие 
внутрисосудистые опухоли, артериит, врожденные аномалии, 
паразитарные заболевания)

5 ЛГ неизвестного или смешанного генеза

5.1 Гематологические заболевания (хроническая гемолитическая 
анемия, миелопролиферативные заболевания, спленэктомия)

5.2 Системные нарушения (саркоидоз, легочный гистиоцитоз, 
лимфангиолейомиоматоз, нейрофиброматоз, васкулиты)

5.3 Метаболические нарушения (гликогенозы, болезнь Гоше, 
дисфункция щитовидной железы)

5.4 Другие (опухолевая обструкция, фиброзирующий медиастинит,
хроническая почечная недостаточность, сегментарная ЛГ)

Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; ЛВОБ – легочная веноокклюзионная болезнь;
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ЛЖ – левый желудочек; ИЗЛ – интерстициаль�
ные заболевания легких.

Рис. 1. Гранулематозное воспаление легочной артерии при сарко�
идозе. Представлены сливающиеся саркоидные гранулемы вбли�
зи адвентиции интралобулярной артерии, что приводит к суже�
нию ее просвета. Окраска гематоксилином и эозином
Figure 1. Granulomatous inflammation in pulmonary arteries in sar�
coidosis. Confluent sarcoid granulomas are adjacent to intralobular
artery adventitium and cause narrowing the artery lumen. Hematoxylin
and eosin staining
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Одной из причин развития ЛГАС может быть
внешняя компрессия ЛА и вен увеличенными, фиб�
розированными лимфатическими узлами [11, 21,
26]. Однако значение этого механизма в патогенезе
ЛГАС очень невелико. Например, в исследовании [5]
(n = 122) у больных саркоидозом не выявлено разли�
чий по изменению медиастинальных и воротных
лимфатических узлов у пациентов с ЛГ и без тако�
вой.

Как и при многих других формах ЛГ, значимую
роль в патогенезе ЛГАС играет эндотелиальная дис�
функция, что в клинических исследованиях подтверж�
дается снижением продукции оксида азота (NO)
и повышением продукции эндотелина (ЭТ)�1. NO
синтезируется в эндотелиальных клетках и является
мощным вазодилатирующим фактором [27–29].
ЭТ�1 также продуцируется эндотелиальными клет�
ками и является мощным вазоконстриктором, мито�
генным фактором для гладкомышечных клеток со�
судов и провоспалительным пептидом [30]. ЭТ�1
связывается с рецепторами ЭТ�A и ЭТ�B, приводя
к вазоконстрикции, продукции цитокинов и факто�
ров роста и индукции воспаления [31]. В нескольких
исследованиях у пациентов с ЛГАС показано по�
вышение уровней ЭТ�1 в моче [29, 32], бронхоаль�
веолярном лаваже [33, 34] и плазме по сравнению
с пациентами групп контроля [35]. В небольших ис�
следованиях при ЛГАС продемонстрирован положи�
тельный эффект блокаторов рецепторов ЭТ [36–38].

При саркоидозе также описана довольно ред�
кая форма ЛГ – ЛВОБ [11, 39–41]. Основной морфо�
логической чертой ЛВОБ является выраженное суже�
ние или окклюзия легочных вен фиброзной тканью
[42]. Реканализация окклюзированных сосудов со�
провождается пролиферацией интимы и утолщени�
ем стенки легочных сосудов, особенно легочных ве�
нул и малых вен в междольковых перегородках [42].
В патологический процесс часто вовлекаются аль�
веолярные капилляры, которые формируют плотные
извитые сплетения, что соответствует морфологи�
ческой картине легочного капиллярного гемангио�
матоза [43]. В ЛА часто наблюдается гипертрофия
медии и эксцентрический фиброз интимы, однако
в отличие от ЛАГ, плексиформные изменения обыч�
но отсутствуют [43]. В исследовании [11] признаки
ЛВОБ выявлены во всех случаях у пациентов с ЛГАС,
которым была проведена трансплантация легких.

Еще одним нередким осложнением саркоидоза
является гранулематозное воспаление и фиброз
миокарда, что приводит к нарушению проводимос�
ти, кардиомиопатии и развитию застойной сердечной
недостаточности. Гранулематозное поражение мио�
карда чаще всего присутствует в базальных отделах
межжелудочковой перегородки и стенке ЛЖ [44].
Поражение сердца при саркоидозе встречается неза�
висимо от поражения других систем и органов, а тя�
жесть легочного процесса не является предиктором
вовлечения в процесс миокарда [45]. По данным
аутопсийных исследований, саркоидное поражение
миокарда встречается в 25 % всех случаев саркоидо�
за [46, 47].

Диагностика легочной гипертензии при саркоидозе

Развитие ЛГАС обычно ассоциировано с выражен�
ной персистирующей одышкой, сниженной пере�
носимостью физических нагрузок и появлением
гипоксемии в условиях покоя, т. е. клинические про�
явления и объективные симптомы ЛГАС обычно по�
являются на поздних стадиях саркоидоза и часто
маскируются проявлениями основного заболевания.
Так, в исследовании R.Sulica et al. различий по выра�
женности или особенностей таких симптомов, как
одышка, кашель, сердцебиение и боли в грудной
клетке у больных саркоидозом с ЛГ и без тако�
вой [10] не выявлено. Кроме того, признаки право�
желудочковой недостаточности, такие как ритм
галопа S3 или S4, повышение венозного давления
и набухание югулярных вен, отеки нижних конеч�
ностей, появляются на поздних стадиях развития
ЛГАС и не могут служить чувствительными маркера�
ми для ранней диагностики ЛГАС [10]. Как уже об�
суждалось ранее, функциональные легочные пара�
метры, такие как снижение показателей ФЖЕЛ,
ОЕЛ, DLCO, уменьшение дистанции и SpO2 при про�
ведении 6�МШТ, могут быть полезными, но не очень
надежными предикторами ЛГАС.

Катетеризация правых отделов сердца (КПОС)
остается «золотым стандартом» при диагностике ЛГ
(идиопатической и ЛГ других групп), т. к. обеспечи�
вает наиболее надежное измерение параметров ле�
гочной гемодинамики и функции миокарда [48]. Од�
нако КПОС является инвазивным и относительно
дорогостоящим методом, что затрудняет его рутин�
ное использование в клинической практике [49].

Трансторакальная ЭхоКГ является широкодо�
ступным неинвазивным методом для расчета систо�
лического давления в правом желудочке (RVSP),
которое при отсутствии обструкции выносящего
тракта легочного ствола эквивалентно систоличес�
кому давлению в ЛА (PAPs). RVSP можно рассчитать
только при наличии систолического потока три�
куспидальной регургитации. Даже опытные специа�
листы могут определить трикуспидальную регурги�
тацию только в 70–80 % случаев. Отсутствие
трикуспидальной регургитации, достаточной для из�
мерения, не исключает наличие выраженной ЛГ.
RVSP, оцененное с помощью ЭхоКГ, хорошо корре�
лирует с систолическим PAPs, измеренным при
КПОС, и имеет высокую чувствительность для диаг�
ностики ЛГ (> 85 %).

Однако у пациентов с респираторными заболе�
ваниями, в т. ч. ИЗЛ, ЭхоКГ имеет ряд ограниче�
ний [50–53]. В исследовании S.M.Arcasoy et al. оцен�
ка PAPs была возможна лишь у 54 % пациентов
с ИЗЛ (n = 106), включенных в лист ожидания тран�
сплантации легких [50]. Чувствительность, специ�
фичность, позитивная (ППЦ) и отрицательная
(ОПЦ) предсказательная ценность ЭхоКГ для диаг�
ностики ЛГ (определяемая как PAPs > 45 мм рт. ст. по
данным КПОС) были относительно невысоки – 85,
17, 60 и 44 % соответственно [50]. Кроме того, при
изменениях ПЖ, выявленных с помощью ЭхоКГ
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(дилатация, гипертрофия и систолическая дисфунк�
ция ПЖ), чувствительность, специфичность, ППЦ
и ОПЦ для диагностики ЛГ составили 76, 53, 57 и 74 %
соответственно [50]. В исследовании [51] у пациен�
тов с идиопатическим легочным фиброзом (n = 61)
оценка систолического давления в ПЖ с помощью
ЭхоКГ оказалась возможной только в 33 (54 %)
случаях, а чувствительность, специфичность, ППЦ
и ОПЦ при ЭхоКГ для диагностики ЛГ (которая
определялась как PAPs > 40 мм рт. ст. по данным
КПОС) составили 76, 38, 56 и 60 % соответственно.
Таким образом, при ИЗЛ, в т. ч. саркоидозе, при
проведении ЭхоКГ можно как недооценить, так
и переоценить реальные значения PAPs, однако для
подтверждения ЛГАС данный метод не должен ис�
пользоваться как единственный. Тем не менее
трансторакальная ЭхоКГ сохраняет свое значение
как метод скрининга ЛГ и существенно дополняет
данные, полученные при КПОС, т. к. позволяет по�
лучить информацию о структуре и функции правых
и левых отделов сердца.

Определенное значение в виде качественных ме�
тодов диагностики ЛГ при ИЗЛ и саркоидозе имеют
методы имидж�диагностики [14, 54]. Рентгеногра�
фия и компьютерная томография (КТ) грудной
клетки позволяют визуализировать увеличение диа�
метра ствола и ветвей ЛА, правого предсердия (ПП)
и правого желудочка (ПЖ) (рис. 2). Однако в ряде
случаев небольшое расширение ЛА встречается у па�
циентов саркоидозом и без ЛГ. В исследовании
N.Maimon et al. при использовании КТ высокого раз�
решения (ВР) достоверных различий по размерам
ЛА или ПЖ между пациентами саркоидозом с ЛГ
(n = 36) и без ЛГ (n = 91) [14] не выявлено. Однако
вероятность наличия тяжелой ЛГ довольно высока,
если на уровне бифуркации трахеи диаметр ствола
ЛА превышает диаметр восходящей аорты [55].

Несмотря на то, что у большинства больных
ЛГАС имеются выраженные фиброзно�кистозные
изменения легких (IV стадия) [5, 10] (рис. 3), де�
струкция легочной паренхимы не является обяза�

тельным условием для развития ЛГАС и не коррели�
рует с тяжестью ЛГ [10, 16, 56]. В ретроспективном
исследовании [11] (n = 22) у 32 % пациентов с ЛГАС
(СДЛА > 25 мм рт. ст. по данным КПОС) на момент
диагностики ЛГ признаков легочного фиброза не
выявлено. В проспективном исследовании [5] у па�
циентов с саркоидозом (n = 246) различий по та�
ким КТ�признакам, как увеличение лимфатических
узлов, утолщение бронховаскулярных пучков и сни�
жение плотности паренхимы легких между боль�
ными с ЛГ (определяемую по данным ЭхоКГ как
RVSP > 40 мм рт. ст.) и без таковой не выявлено.
Кроме того, при КТ легких можно получить такую
важную дополнительную информацию, как цент�
ральная компрессия или обструкция легочных сосу�
дов увеличенными медиастинальными лимфатичес�
кими узлами или фиброзом, а также изменения,
говорящие в пользу ЛВОБ (септальные линии, пат�

Рис. 2. Компьютерная томограмма в режиме высокого разреше�
ния пациента с легочной гипертензией, ассоциированной с сар�
коидозом (медиастинальное окно): увеличение диаметра ствола
и ветвей легочной артерии
Figure 2. High�resolution computed tomography of a patient with pul�
monary hypertension associated with sarcoidosis (mediastinal window):
enlarged diameters of the pulmonary artery and its branches

Рис. 3. Компьютерная томограмма в режиме высокого разреше�
ния пациента с легочной гипертензией, ассоциированной с сар�
коидозом («легочное окно»): выраженные фиброзные изменения
и деформация легочной паренхимы, кистозные изменения
Figure 3. High�resolution computed tomography of a patient with pul�
monary hypertension associated with sarcoidosis (lung window):
extended fibrosis, deformation of the pulmonary parenchyma, and cys�
tic lesions

Рис. 4. Компьютерная томограмма в режиме высокого разреше�
ния пациента с легочной гипертензией, ассоциированной с сар�
коидозом: картина, характерная для легочной веноокклюзионной
болезни – утолщенные междольковые перегородки, мозаичное
уплотнение
Figure 4. High�resolution computed tomography of a patient with pul�
monary hypertension associated with sarcoidosis: signs typical for pul�
monary veno�occlusive disease are thickened interlobular septae and
mosaic attenuation pattern
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терн мозаичного уплотнения, плевральный выпот)
(рис. 4) [2].

Одним из наиболее ценных биомаркеров при ЛГ
является мозговой натрийуретический пептид (brain
natriuretic peptide – BNP) или его предшественник –
NTproBNP. BNP и NTproBNP в основном секрети�
руются в желудочках сердца и их концентрация
в крови повышается и при растяжении ЛЖ и ПЖ,
и при развитии ЛГ. В проспективном исследова�
нии Т.Handa et al., включавшем пациентов с сарко�
идозом (n = 150), изучено значение NTproBNP плаз�
мы для оценки ЛГ и дисфункции миокарда [57].
ЛГ, определяемая как СДЛА > 35 мм рт. ст. по дан�
ным ЭхоКГ, выявлена в 21 случае, а плазменные
уровни NTproBNP у этих больных были значительно
выше по сравнению с пациентами без ЛГ, причем
при дисфункции миокарда концентрации данного
биомаркера были еще выше. Чувствительность
и специфичность NTproBNP при диагностике ЛГАС
составили 75,0 и 60,9 % соответственно, а оптималь�
ный пороговый уровень биомаркера при диагности�
ке ЛГ по данным ROC�анализа – 103 пг / мл [57].

Прогноз при легочной гипертензии у пациентов 
с саркоидозом

Прогноз у пациентов с саркоидозом обычно благо�
приятный, атрибутивная летальность не превышает
4 % [58, 59]. У многих больных на момент диагности�
ки саркоидоза симптомы отсутствуют, кроме того,
при саркоидозе достаточно часто наступает спонтан�
ная ремиссия (50–60 %) [50, 59]. Приблизительно
в 25 % случаев развиваются ИЗЛ, в 10 % случаев за�
болевание прогрессирует вплоть до развития дыха�
тельной недостаточности [60–64].

При развитии ЛГАС прогноз больных саркоидо�
зом значительно отягощается, при этом влияние
ЛГАС на летальность не зависит от выраженности
функциональных изменений [2, 11, 12]. В ретро�
спективном исследовании французских авторов
выживаемость пациентов с ЛГАС (определяемая по
данным КПОС как СДЛА > 25 мм рт. ст.) в течение 1,
2 и 5 лет составила 84, 74 и 59 % соответственно. В то
же время у пациентов группы контроля (без ЛГ) вы�
живаемость в те же сроки составила 100, 96 и 96 %
соответственно (p = 0,003) [25]. В другом ретроспек�
тивном исследовании у пациентов с саркоидозом
(n = 404), включенных в лист ожидания трансплан�
тации легких в США с 1995 по 2000 г., летальность
в период ожидания составила 27 % [25]. В мультива�
риантном анализе выявлено 3 фактора�предиктора
плохого прогноза – наличие ЛГ, потребность в кис�
лородотерапии и принадлежность к негроидной
расе. У умерших пациентов СДЛА составляло
41,4 мм рт. ст. у выживших – 31,7 мм рт. ст.
(p < 0,001) [25]. С учетом значительного негативно�
го влияния ЛГ на прогноз больных саркоидозом
ЛГАС необходимо рассматривать в качестве одного
из параметров, определяющих быстрое включение
пациентов в лист ожидания трансплантации лег�
ких [25].

Терапия легочной гипертензии у пациентов 
с саркоидозом

Ввиду ограниченного числа исследований, посвя�
щенных изучению эффективности терапии ЛГАС
(в основном описание клинических случаев, иссле�
дования случай–контроль и небольшие нерандоми�
зированные исследования), современные рекомен�
дации по терапии ЛГАС достаточно противоречивы.
Теоретически противовоспалительные и иммуносу�
прессивные препараты должны приводить к умень�
шению выраженности ЛГАС вследствие их влияния
на процесс активного гранулематозного воспаления
в легочных сосудах. В открытом нерандомизирован�
ном исследовании J.Gluskowski et al., проведенном
в течение 12 мес. у пациентов (n = 24) с саркоидозом
II и III стадии, оценена эффективность терапии глю�
кокортикостероидами (ГКС) [65]. На момент начала
исследования ЛГ в условиях покоя диагностирована
у 3 больных, во время физической нагрузки (при ис�
пользовании КПОС) – у 18. К концу терапии рент�
генологические и легочные функциональные пока�
затели улучшились у 92 % пациентов, в то время как
параметры гемодинамики – в 50 % случаев [65].
В ретроспективном исследовании [11] при терапии
высокими дозами преднизолона (0,5–1,0 мг / кг)
в течение 3–6 мес. у 10 пациентов с ЛГАС (стадия 0
(n = 1); стадия II (n = 4); стадия IV (n = 5)) парамет�
ры гемодинамики у пациентов с IV стадией не улуч�
шились; в то же время улучшение наблюдалось
у 3 больных с менее выраженными изменениями. Та�
ким образом, у пациентов с ЛГАС с активным грану�
лематозным воспалением отмечена эффективность
терапии ГКС и иммуносупрессантами и отсутствие
таковой – при наличии выраженных фиброзных
и кистозных изменений легких [59, 64].

При хронической гипоксемии (SpO2 ≤ 88 % и / или
РаО2 ≤ 55 мм рт. ст.) больным ЛГАС показано назна�
чение кислорода в домашних условиях (обычно при
помощи кислородного концентратора), при этом до�
за кислорода титруется до достижения SpO2 > 90 %.

По результатам проспективных когортных иссле�
дований показано, что при длительной терапии вар&
фарином улучшается выживаемость при идиопати�
ческой ЛАГ и ЛГ, обусловленной хронической
тромбоэмболической болезнью. Однако нет данных,
которые оценивали бы соотношение риска и пользы
терапии варфарином при ЛГАС. Варфарин должен
назначаться при четком клиническом, рентгено�
логическом или гистологическом подтверждении
тромбоэмболии. Экстраполяция данных обсерваци�
онных исследований по идиопатической ЛАГ (при
отсутствии прямых доказательств) дает основания
полагать, что терапия варфарином может использо�
ваться у пациентов с тяжелой ЛГАС.

В последние годы достигнуты значительные
успехи в развитии терапии ЛАГ (или 1�й группы ЛГ
по классификации ВОЗ). Можно предположить, что
данная ЛАГ�специфичная терапия будет эффектив�
на и при терапии ЛГАС, однако существуют значи�
тельные различия между ЛАГ и ЛГАС с точки зрения
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патофизиологии, поэтому место ЛАГ�специфичной
терапии при ЛГАС пока нуждается в уточнении.
ЛАГ�специфичная терапия может оказаться не�
эффективной у ряда больных ЛГАС, т. к. области
фибротического, или фиксированного, ремоделиро�
вания легочных сосудов могут быть нечувствитель�
ными к вазодилататорам. Кроме того, ЛАГ�спе�
цифичная терапия при ЛГАС может привести
к усугублению нарушения оксигенации, т. к. способ�
на устранить физиологическую гипоксическую вазо�
констрикцию, что приведет к усилению кровотока
в области с плохой вентиляцией и усилению венти�
ляционно�перфузионного (V / Q) дисбаланса [66,
67]. В дополнение к этому потенциально негатив�
ным последствием ЛАГ�специфичной терапии при
ЛГАС может быть развитие отека легких и гипоксе�
мии вследствие преимущественной вазодилатации
ЛА в условиях гранулематозной облитерации мелких
вен и венул [68]. Основные результаты исследований
по использованию ЛАГ�специфичной терапии при
ЛГАС представлены в табл. 3.

В открытом исследовании I.R.Preston et al. изу�
чена эффективность вазодилататоров (ингаляцион�
ного оксида азота – iNO), внутривенного эпопро�
стенола или антагонистов кальция) у пациентов
с саркоидозом (n = 8) III или IV стадии и тяжелой ЛГ
(СДЛА ≈ 55 мм рт. ст.) [19]. Краткосрочный ответ
(снижение ЛСС на ≥ 20 %) на терапию был отмечен
у 7 из 8 больных, получавших iNO, у 4 из 6 получав�
ших эпопростенол и у 2 из 5 получавших антагонисты
кальция. Долгосрочный ответ на iNO был ассоци�
ирован с приростом дистанции 6�МШТ (n = 5). Од�
нако на фоне терапии летальность была высокой –
в течение 1,5 года умерли 5 из 8 пациентов [19].
В ретроспективном исследовании [68] у больных ЛГАС
(n = 7) изучена эффективность терапии внутривен�
ным эпопростенолом (I стадия саркоидоза выявлена
у 1 больного; II – у 1; III – у 1; IV – у 4). Несмотря на
то, что у 6 из 7 больных установлен положительный
ответ на терапию (снижение ЛСС на ≥ 25 %), отме�
чены серьезные нежелательные явления (НЯ), свя�
занные с введением эпопростенола: 1 пациент умер

Таблица 3
Результаты исследований по использованию специфичной терапии легочной артериальной гипертензии 

при легочной гипертензии, ассоциированной с саркоидозом
Table 3

Results of trials of pulmonary arterial hypertension;specific therapy in pulmonary hypertension associated 
with sarcoidosis

Публикация Терапия Число больных Основной результат Побочные эффекты

I.R.Preston et al. (2001) [19] Ингаляционный NO 8 ↓ СДЛА 18 % Нет побочных эффектов

↓ ЛСС 31 %

↑ CO 12 %

I.R.Preston et al. (2001) [19] Эпопростенол внутривенно 6 СДЛА без изменений Нет побочных эффектов

↓ ЛСС 25 %

↑ CO 25 %

K.A.Fisher et al. (2006) [68] Эпопростенол внутривенно 7 ↓ СДЛА 21 % ↓ PaО2 (n = 3)

↓ ЛСС 45 %

↑ CO 44 %

↑ I–II ФК по ВОЗ 

R.P.Baughman et al. (2009) [71] Ингаляционный илопрост 15 ↓ СДЛА 15 % ↓ PaО2 (n = 2)

↓ ЛСС 14 %

↑ 6;МШТ 12 %

↑ КЖ

N.Milman et al. (2008) [6] Силденафил per os 12 ↓ СДЛА 19 % Нет побочных эффектов

↓ ЛСС 48 %

↑ CO 36 %

6;МШТ без изменений

R.P.Baughman et al. (2014) [74] Бозентан per os 35 ↓ СДЛА 11 % Нет побочных эффектов

↓ ЛСС 28 %

6;МШТ без изменений

ФК по ВОЗ или КЖ

C.F.Barnett et al. (2009) [76] Эпопростенол внутривенно, 22 ↓ СДЛА 20 % Нет побочных эффектов

силденафил per os, бозентан per os ↓ ЛСС 39 %

↑ 6;МШТ

M.A.Judson et al. (2011) [79] Амбризентан per os 21 6;МШТ без изменений Усиление отеков и одышки

DLCO

КЖ или одышка

Примечание: СДЛА – среднее давление в легочной артерии; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; CO– оксид углерода; ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная орга�
низация здравоохранения; 6�МШТ – 6�минутный шаговый тест; DLCO – диффузионная способность легких; КЖ – качество жизни; PaО2 – парциальное напряжение кислорода 
в артериальной крови.
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через 4 ч от начала терапии от остановки сердца,
у 2 развился тяжелый отек легких, при котором по�
требовалось проведение высокопоточной кислоро�
дотерапии и механической вентиляции легких.
Остальные больные (n = 5) через 29 мес. от начала
терапии оставались живы, ФК ЛГ у всех улучшился
на 1–2 класса [68].

Большой интерес у пациентов с легочным фибро�
зом при ЛГ может представлять использование
илопроста [69, 70]. Ингаляционный илопрост явля�
ется селективным легочным вазодилататором, обла�
дает способностью воздействовать на легочные сосу�
ды, расположенные преимущественно в хорошо
вентилируемых регионах легких, благодаря чему
снижается давление в ЛА, однако усугубления нару�
шения газообмена не происходит. Открытое про�
спективное исследование R.P.Baughman et al. [71]
(n = 22; средний возраст – 52 года; у 68 % больных
отмечена IV стадия саркоидоза, средняя ФЖЕЛ –
50 %, СДЛА – 33 мм рт. ст.) посвящено изучению эф�
фективности ингаляционного илопроста у больных
ЛГАС. Терапия ингаляционным илопростом (5 мкг
каждые 2–3 ч в дневное время) проводилась на про�
тяжении 16 нед. Исследование завершили 15 боль�
ных. Наиболее частыми причинами выбывания из
исследования являлись кашель, вызванный ингаля�
цией препарата (n = 3), и низкий комплаенс терапии
(n = 2). Cнижение ЛСС ≥ 20 % отмечено у 6 боль�
ных, у 5 из них наблюдалось также снижение СДЛА
≥ 5 мм рт. ст. Улучшение дистанции при проведении
6�МШТ на ≥ 30 м отмечено у 3 пациентов. Кроме
того, при ингаляционной терапии илопростом до�
стоверно улучшилось КЖ больных – отмечено сни�
жение суммы баллов по домену «Активность» шкалы
респираторного вопросника Клиники Святого Геор�
га для больных ХОБЛ (The Saint George Respiratory
Questionnaire – SGRQ) от 86 (95%�ный доверитель�
ный интервал (ДИ) – 64–100) до 74 баллов
(95%�ный ДИ – 59–100; p = 0,027); у 7 пациентов из�
менение составило > 4 баллов (минимальное клини�
чески значимое различие для шкалы SGRQ). Таким
образом, при монотерапии ингаляционным ило�
простом у больных ЛГАС улучшаются легочная ге�
модинамика и КЖ пациентов.

В ретроспективном исследовании N.Milman et al.
у пациентов с ЛГАС (n = 12) изучена эффективность
препарата из группы ингибиторов фосфодиэстера�
зы�5 – силденафила (в дозе от 75 до 225 мг в сутки) [6].
После терапии силденафилом в течение в среднем
4 мес. (разброс от 1 до 12 мес.) СДЛА понизилась на
8 мм рт. ст.; ЛСС – на 5 WU; сердечный индекс по�
высился на 0,6 л / мин / м2; дистанция 6�МШТ прак�
тически не изменилась [6].

Наибольшее число исследований ЛГАС посвяще�
но бозентану – препарату из группы антагонистов
рецепторов эндотелина [72–78]. R.P.Baughman et al.
изучена эффективность бозентана в рандомизиро�
ванном двойном слепом плацебо�контролируемом
исследовании, в котором пациенты с ЛГАС (n = 35)
были рандомизированы в соотношении 2 : 1 в груп�
пы терапии бозентаном (n = 23) или плацебо (n = 12)

в течение 16 нед. [75]. Из исследования исключались
лица с тяжелой бронхиальной обструкцией (ОФВ1 /
ФЖЕЛ < 35 %), ЛГ IV ФК, фракцией выброса
ЛЖ < 35 %, сердечным индексом < 2,0 л / мин / м2,
давлением в ПП > 15 мм рт. ст. У ≤ 50 % пациентов,
включенных в исследование, отмечены ФЖЕЛ < 60 %
и IV стадия саркоидоза. К концу исследования
у больных группы бозентана отмечены снижение
СДЛА на 4 мм рт. ст. (в группе плацебо – повышение
на 1 мм рт. ст.; p < 0,05); снижение ЛСС на 1,7 WU
(в группе плацебо – повышение на 0,2 WU; p < 0,05).
Однако различий между группами по изменению
ФК, КЖ или дистанции 6�МШТ, а также серьезных
НЯ при терапии бозентаном не выявлено [74].

В открытом проспективном исследовании у па�
циентов с ЛГАС (n = 21) изучена эффективность дру�
гого представителя антагонистов рецепторов эндо�
телина – амбризентана; средние значения ФЖЕЛ,
ОФВ1 и DLCO составляли 62, 59 и 33 % соответствен�
но [79]. Критериями исключения являлись ФЖЕЛ
< 40 %, дистанция в 6�МШТ < 150 м, ЛГ IV ФК по
ВОЗ и систолическая дисфункция ЛЖ. К концу ис�
следования (24 нед.) достоверных изменений по по�
казателям дистанции 6�МШТ, DLCO, КЖ или одыш�
ки не отмечено. Однако оценка эффективности
была затруднена в связи с тем, что завершить иссле�
дование смогли лишь 10 пациентов; в 8 случаях при�
чиной прекращения приема препарата явились НЯ
(усиление отеков или одышки) [79].

Таким образом, в настоящее время место ЛАГ�
специфичной терапии при ЛГАС все еще нуждается
в уточнении. В представленных исследованиях вы�
борка пациентов была невелика, часто отсутствовала
контрольная группа, имелись недостатки в органи�
зации исследований; терапия была непродолжитель�
ной. Мультифакторная природа ЛГ при саркоидозе
является сложной проблемой для подбора терапии,
т. к. ЛГАС может быть связана с легочным фиброзом,
гипоксической вазоконстрикцией, гранулематозной
облитерацией и / или ангиитом легочных сосудов,
внешней компрессией легочных сосудов, ЛВОБ
и поражением левых отделов сердца, поэтому при
ЛГАС очень сложно ожидать предсказуемого ответа
на тот или иной вид терапии. Вероятнее всего, неко�
торые пациенты с ЛГАС являются хорошими канди�
датами для ЛАГ�специфической терапии, однако
необходимо не только более детальное описание
данного фенотипа, возможно, с использованием
новых биомаркеров, но и проведение новых, хоро�
шо спланированных рандомизированных плацебо�
контролируемых исследований.

Заключение

ЛГ является хорошо известным осложнением саркои�
доза и, как правило, чаще связана с плохим прогно�
зом. Несмотря на то, что ЛГАС чаще всего встречает�
ся у пациентов с тяжелыми стадиями саркоидоза,
иногда она развивается при отсутствии поражения
легочной паренхимы. Патофизиология развития
ЛГАС довольно сложна и включает несколько раз�
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личных механизмов, таких как легочный фиброз,
гипоксическая вазоконстрикция, гранулематозная
облитерация и / или ангиит легочных сосудов, внеш�
няя компрессия легочных сосудов, ЛВОБ и пораже�
ние левых отделов сердца. Ведение пациентов
с ЛГАС основано на устранении гипоксемии, лече�
нии активного саркоидоза и сопутствующих заболе�
ваний. Место системных ГКС в терапии ЛГАС оста�
ется противоречивым. ЛАГ�специфическая терапия
пока не рекомендована для всех пациентов с ЛГАС,
хотя в ряде небольших исследований у некоторых
больных ЛГАС показаны положительные эффекты
простаноидов, антагонистов рецепторов ЭТ и ин�
гибиторов фосфодиэстеразы�5. Для подтверждения
роли ЛАГ�специфичной терапии у определенных
групп больных ЛГАС необходимо дальнейшие но�
вые, хорошо спланированные рандомизированные
плацебо�контролируемые исследования.
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