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РЕЗЮМЕ. Сосудистое русло легких иннервировано тремя типами нервных волокон: сим-
патическими, парасимпатическими и чувствительными. По сравнению с другими органами 
плотность иннервации и реактивность к вазоактивным веществам нейронального проис-
хождения является максимальной в крупных сосудах и снижается к периферии. Отмечают-
ся существенные видовые особенности иннервации сосудов малого круга кровообращения. 
Так, у лабораторных грызунов (крыс и мышей) симпатические и парасимпатические эффе-
рентные периваскулярные аксоны едва достигают ворот легкого, в то время как у человека 
эта иннервация распространяется на мелкие внутрилегочные сосуды. Наиболее дистальные 
артериолы, такие как интраацинарные артериолы, лишены иннервации. Значительная роль 
в реализации эффектов вегетативной нервной системы на тонус сосудов легких отводится 
сочетанному действию нейротрансмиттеров. Основная физиологическая роль иннервации 
легочных сосудов вегетативными и чувствительными нервными волокнами заключается в 
выраженной трофической активности. Изменения вегетативной иннервации сосудов лег-
ких играют важную роль в механизмах формирования легочной гипертензии различного 
происхождения, а именно: легочной гипертензии на фоне гипоксии, первичной артериаль-
ной легочной гипертензии, хронической тромбоэмболической легочной гипертензии. В по-
следние годы появляются данные об участии вегетативной нервной системы в процессе 
ремоделирования сосудов малого круга кровообращения при патологии различного генеза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: малый круг кровообращения; симпатическая нервная система; 
парасимпатическая нервная система; легочная гипертензия; ремоделирование.

INNERVATION OF PULMONARY VESSELS IN HEALTHY STATE 
AND IN PULMONARY HYPERTENSION
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SUMMARY. The vascular bed of the lungs is innervated by three types of nerve fibers: sympathetic, 
parasympathetic and sensitive. Compared to other organs, the density of innervation and reactivity 
to vasoactive substances of neuronal origin is maximal in large vessels and decreases towards the 
periphery. Significant specific features of the innervation of the vessels of the pulmonary circulation 
are noted. Thus, in laboratory rodents (rats and mice), sympathetic and parasympathetic efferent 
perivascular axons barely reach the hilum of the lung, while in humans this innervation extends 
to small intrapulmonary vessels. The most distal arterioles, such as intraacinar arterioles, are 
devoid of innervation. A significant role in the realization of the effects of the autonomic nervous 
system on pulmonary vascular tone is attributed to the combined action of neurotransmitters. The 
main physiological role of the innervation of the pulmonary vessels by vegetative and sensory 
nerve fibers is expressed trophic activity. Changes in the autonomic innervation of the vessels of 
the lungs play an important role in the mechanisms of the formation of pulmonary hypertension 
of various origins, namely, pulmonary hypertension against the background of hypoxia, primary 
arterial pulmonary hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension. In recent 
years, data have appeared on the participation of the autonomic nervous system in the process of 
remodeling of the vessels of the pulmonary circulation in pathologies of various origins.
KEY WORDS: sympathetic nervous system; parasympathetic nervous system; pulmonary 
hypertension; remodeling.

щихся к миокарду левого предсердия. У неко-
торых животных этот венозный слой миокарда 
простирается глубоко в легкие [27]. 

Данная зона нередко является анатомиче-
ским субстратом для возникновения эктопи-
ческого возбуждения, ведущего к фибрил-
ляции предсердий. В связи с этим изучению 
особенностей богатой иннервации устьев ле-
гочных вен в настоящее время уделяется осо-
бое внимание в контексте понимания патоге-
неза сердечных аритмий [59]. 

В настоящем обзоре рассматриваются во-
просы нейрогенной регуляции перфузии лег-
ких, в частности, в ответ на альвеолярную 
или артериальную гипоксию, а также роли ве-
гетативной нервной системы в ремоделирова-
нии сосудистого русла при первичной артери-
альной легочной гипертензии и хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии.

СИМПАТИЧЕСКАЯ ИННЕРВАЦИЯ ЛЕГОЧНЫХ СОСУДОВ. 
АНАТОМИЯ И НЕЙРОХИМИЧЕСКОЕ КОДИРОВАНИЕ

Легочная ткань получает аксоны от основ-
ных симпатических нейронов, находящихся 
в среднем и нижнем шейных и пяти верхних 

ВВЕДЕНИЕ

Вегетативная нервная система играет 
важную роль в регуляции органного кровоо-
бращения. Наиболее общие закономерности 
вегетативной иннервации сосудов являются 
общими для различных органов и анатомиче-
ских областей. Однако существуют и значи-
тельные регионарные отличия вегетативного 
контроля функции сосудов, реализующиеся в 
том, что каждый орган и даже каждый сосу-
дистый сегмент внутри него получает опреде-
ленные типы нервных волокон со специфиче-
ской рефлекторной активностью, коктейлем 
нейротрансмиттеров, а также составом рецеп-
торов к ним на клетках-мишенях. 

Легочные сосуды иннервируются вегетатив-
ными (симпатическими и парасимпатическими) 
и сенсорными нервными волокнами. Эти ос-
новные классы нервных волокон могут быть да-
лее подразделены на отдельные субпопуляции, 
описанные в настоящем обзоре. Отличаются и 
анатомические характеристики строения стен-
ки легочных сосудов. Так, например, особенно-
стью легочных вен является наличие «муфты» 
из кардиомиоцитов, гистогенетически относя-
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грудных ганглиях, включая звездчатый ган-
глий. Главной мишенью для симпатических 
влияний в легких при этом является сосу-
дистая сеть. Подавляющее большинство по-
стганглионарных симпатических окончаний 
в легких вырабатывают и выделяют норад-
реналин. Соответственно, все имеющиеся 
гистохимические данные о распределении 
«симпатических» аксонов вдоль легочного 
сосудистого дерева на самом деле основаны 
на демонстрации наличия в нервных терми-
налях либо самого норадреналина, либо син-
тезирующих его ферментов. Тем не менее 
ретроградное отслеживание нервных волокон 
с помощью флуоресцентной метки из легких 
морской свинки позволило идентифициро-
вать небольшую популяцию симпатических 
нейронов, не являющихся катехоламинерги-
ческими [35]. 

В настоящее время не решено, иннервиру-
ют ли эти некатехоламинергические симпа-
тические нейроны кровеносные сосуды, ды-
хательные пути или другие мишени в легких. 
С другой стороны, синтез катехоламинов не 
ограничивается исключительно симпатиче-
скими нейронами: некоторые нейроны вну-
трилегочных парасимпатических ганглиев 
также экспрессируют ферменты, необходи-
мые для синтеза катехоламинов [4]. Это объ-
ясняет тот факт, что легочные артерии в ре-
имплантированных легких собаки, в которых 
сохраняют жизнеспособность только внутри-
легочные парасимпатические нейроны, тем 
не менее получают адренергические нервные 
влияния [6]. Эти аспекты необходимо прини-
мать во внимание при интерпретации данных 
о распределении «симпатических» аксонов 
вдоль легочного сосудистого русла. Следова-
тельно, общие выводы, представленные ниже, 
также согласуются с функциональными ис-
следованиями с использованием электрости-
муляции симпатических нервов или эквива-
лентных подходов.

Как для человека, так и для большинства 
млекопитающих характерна наибольшая плот-
ность симпатической норадренергической 
иннервации в крупных внелегочных и при-
корневых легочных артериях и венах, которая 
постепенно снижается к периферии [17, 23]. 
Эта закономерность резко контрастирует со 
многими другими органами, в которых мак-
симальная плотность вазомоторной симпати-
ческой иннервации обнаруживается на уровне 
мельчайших артериол [55]. 

Степень проникновения симпатических 
норадренергических аксонов в легкие явля-

ется видоспецифической. У морских свинок, 
кроликов, овец, кошек, собак и людей ин-
нервируются мелкие артерии диаметром до 
50 мкм [17, 23], в то время как у крыс, мышей 
и ежей норадренергическая иннервация пре-
кращается вскоре после входа сосуда в ворота 
легких [17]. При этом мельчайшие интрааци-
нарные артерии не иннервируются симпати-
ческими волокнами ни у одного из известных 
видов млекопитающих.

Стимуляция симпатических нервов приво-
дит к увеличению сопротивления легочных 
сосудов, что опосредуется норадреналином 
через α-адренорецепторы, в первую очередь 
подтипа α1, локализованные на мембране 
гладкомышечных клеток. 

Норадренергические симпатические аксо-
ны представляют собой неоднородную груп-
пу. Наличие более чем одного нейротранс-
миттера является скорее правилом, чем ис-
ключением, и функционально различные 
субпопуляции нейронов часто различаются 
по комбинации нейротрансмиттеров, которые 
в них синтезируются. Так, АТФ депонируется 
и высвобождается из симпатических оконча-
ний вместе с норадреналином [8]. Кроме того, 
симпатические нейроны могут синтезировать 
и выделять определенные нейропептиды, наи-
более распространенным из которых является 
нейропептид Y (NPY) [2]. Такое множество 
нейротрансмиттеров, высвобождаемых из од-
ного нервного окончания, объясняет, почему 
фармакологическая блокада «классического» 
нейротрансмиттера норадреналина сама по 
себе не отменяет всех эффектов, вызванных 
стимуляцией нерва. Пуринергические, пепти-
дергические, NO-зависимые и другие эффек-
ты также сохраняются после дополнительно-
го подавления холинергической передачи. 

В нервных терминалях нейропептиды депо-
нируются в крупных везикулах (приблизитель-
но 90 нм в диаметре) с плотной сердцевиной, 
которые отличаются от небольших (45 нм) 
синаптических везикул, содержащих нора-
дреналин. Это позволяет дифференцированно 
высвобождать нейротрансмиттеры из одной и 
той же терминали, поскольку экзоцитоз круп-
ных везикул, содержащих нейропептиды, тре-
бует высокочастотной стимуляции, тогда как 
содержимое мелких везикул высвобождается 
при гораздо более низких частотах стимуля-
ции [11]. Следовательно, спектр эффектов, вы-
зываемых одной терминалью, может зависеть 
от частоты ее стимуляции.

Обширная сеть норадренергических и 
NPY-содержащих волокон была отмечена во-



ОБЗОРЫ 43

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 3   N 4   2021 EISSN 2713-1920

круг легочных артерий нескольких видов жи-
вотных, но только в нескольких исследовани-
ях для оценки степени колокализации исполь-
зовались методы двойной метки. У морских 
свинок практически все норадренергические 
волокна, иннервирующие легочные артерии и 
вены, содержат NPY и, кроме того, динорфин, 
нейропептид семейства опиоидов [35]. В этом 
аспекте иннервация легочных сосудов замет-
но отличается от иннервации артерий кожи у 
того же вида, где симпатическими аксонами 
секретируются три различных комбинации 
норадреналина, NPY и динорфина попарно. 
Каждая из этих популяций ограничена опре-
деленным сегментом артериального дерева 
кожи [20]. Тем не менее норадренергические 
и NPY-содержащие волокна в легких также 
не соответствуют соотношению 1:1, так как 
существует небольшая популяция аксонов, 
иннервирующих легочные артерии и вены 
морской свинки, которые содержат NPY плюс 
вазоактивный интестинальный пептид (VIP), 
но не норадреналин [35]. 

ВЛИЯНИЕ НА ТОНУС СОСУДОВ

Поскольку давление в легочной артерии в 
норме при том же объемном потоке состав-
ляет лишь 20% от давления в аорте, сосуди-
стый бассейн легочной артерии представляет 
собой систему низкого давления и низкого со-
противления. Симпатическая норадренерги-
ческая иннервация участвует в поддержании 
базального тонуса легочных сосудов, о чем 
свидетельствует снижение легочного сосу-
дистого сопротивления после хирургической 
симпатэктомии или блокады α-адренорецепто-
ров. Не только плотность иннервации, но и ре-
активность сосудов на нейротрансмиттеры из-
меняется на протяжении сосудистого дерева. 

Норадренергические эффекты снижают-
ся одновременно с уменьшением диаметра 
артерии, и короткая вазоспастическая реак-
ция, опосредованная α1-адренорецепторами, 
может наблюдаться только во внелегочных 
сегментах легочной артерии [31]. В экспери-
ментах на изолированном легком свиньи NPY 
вызывает сокращение легочных артерий [38], 
тогда как сокращение изолированных экс-
тра- и внутрилегочных артерий кролика, вы-
званное электростимуляцией нервных окон-
чаний, не зависит от NPY [31]. Во внутри- и 
внелегочных артериях кролика электрическая 
стимуляция вызывает медленное сокраще-
ние, которое сохраняется в условиях блокады 
α1-адренорецептора и Y1-рецептора NPY. Бо-

лее того, это сокращение реализуется и при 
устранении влияния таких веществ, как АТФ, 
ацетилхолин, ангиотензин II и эндотелин-1. 
Это может быть связано с действием еще не 
идентифицированного нейротрансмиттера из 
симпатических или других нервных оконча-
ний [31]. Очевидно, эти данные указывают 
на необходимость дальнейших исследований, 
направленных на выяснение нейрохимическо-
го профиля периваскулярных аксонов легких.

Симпатические норадренергические нерв-
ные волокна рефлекторно активируются при 
растяжении легочного ствола [33] или прок-
симальных сегментов дыхательных путей 
(стенки трахеи, гортани, глотки) [5]. Ответ 
на низкое парциальное давление кислорода 
в артериях большого круга кровообращения 
обусловлен активацией хеморецепторов каро-
тидных и аортальных телец и затрагивает как 
симпатические, так и вагусные эфференты 
[57]. Выраженное увеличение тонуса сосудов, 
опосредованное возрастанием симпатических 
влияний в результате активации хеморефлек-
са, происходит при таких условиях, как крат-
ковременное воздействие холода, физическая 
нагрузка и гипоксия [57]. Последствиями та-
кого повышения тонуса сосудистой стенки яв-
ляются снижение емкости легочной артерии 
и увеличение постнагрузки на правый желу-
дочек, которые рассматриваются в качестве 
важных предикторов клинических исходов у 
пациентов с легочной артериальной гипертен-
зией [28, 37]. 

Важно отметить, что индуцированную ги-
поксией симпатическую констрикцию круп-
ных ветвей легочной артерии следует отли-
чать от феномена гипоксической легочной 
вазоконстрикции, которая возникает в мелких 
ветвях легочной артерии в ответ на снижение 
концентрации кислорода в альвеолах. Эта 
местная сосудистая реакция, часто называ-
емая рефлексом фон Эйлера–Лильестранда, 
служит для обеспечения постоянства венти-
ляционно-перфузионного отношения путем 
перемещения крови из плохо вентилируемых 
зон легких в хорошо вентилируемые, тем са-
мым улучшая сатурацию артериальной кро-
ви кислородом. Механизм этого рефлекса до 
конца не раскрыт. Вазоспазм при рефлексе 
фон Эйлера–Лильестранда происходит как на 
уровне интраацинарных артерий, в которых 
отсутствует иннервация [47, 58], так и в более 
проксимальных участках сосудистого дерева, 
где включаются другие механизмы [15, 64]. 
Несмотря на разнообразные механизмы сосу-
дистой реакции в разных участках сосудисто-
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го русла при этом рефлексе, итоговый ответ 
представляется универсальным. 

Хирургическая и химическая (воздействие 
6-гидроксидофамином) симпатэктомии не 
влияют на повышение легочного сосудисто-
го сопротивления в ответ на альвеолярную 
гипоксию у собак, демонстрируя независи-
мость местной гипоксической вазоконстрик-
ции от симпатической иннервации [57, 60]. 
Соответственно, двусторонняя хирургическая 
симпатэктомия обычно хорошо переносится 
большинством пациентов, хотя сообщалось о 
случаях ортодезоксии (или постуральной ги-
поксемии), которая объяснялась сочетанием 
коллапса легких и ослабления гипоксической 
легочной вазоконстрикции [61].

Особую роль симпатическая нервная си-
стема играет у пациентов с легочной гипер-
тензией. Так, у пациентов с легочной артери-
альной гипертензией была выявлена связь с 
неблагоприятным прогнозом при повышен-
ной активности симпатической нервной си-
стемы в сочетании со сниженной активно-
стью парасимпатической нервной системы и 
сниженной чувствительностью барорефлекса 
[44, 62]. 

Противоположные результаты были полу-
чены в клиническом исследовании G. Roncato 
и соавт. [51], в котором исследовалась связь 
симпатовагального баланса с результатами 
кардиореспираторного теста и теста 6-минут-
ной ходьбы. В качестве основного критерия 
для оценки использовался баланс медленно-
го и быстрого звеньев общего спектра вариа-
бельности сердечного ритма (LF/HF соот-
ношение). В исследовании было продемон-
стрировано, что увеличение симпатических 
влияний напрямую коррелировало с пиковым 
потреблением кислорода и дистанцией 6-ми-
нутной ходьбы. Учитывая небольшой размер 
исследуемой группы пациентов и ее значи-
тельную неоднородность, полученные дан-
ные требуют дальнейшего уточнения. 

Кроме того, следует отметить, что не все 
исследователи считают достаточным исполь-
зование соотношения LF/HF для достовер-
ного суждения о симпатовагальном балансе 
[63]. В работе H.J. Bogaard и соавт. приме-
нение карведилола (неселективный блокатор 
α1-, β1- и β2-адренорецепторов) в эксперимен-
тальных моделях легочной артериальной ги-
пертензии приводило к улучшению систоли-
ческой функции правого желудочка и умень-
шению выраженности его ремоделирования, 
как и ремоделирования артерий малого круга 
кровообращения [7].

Похожие данные получены при использо-
вании других неселективных блокаторов α- 
и β-адренорецепторов — буциндолола [36], 
аротинолола [29]. Блокирование звездчатого 
ганглия у крыс с экспериментальной легоч-
ной артериальной гипертензией приводило 
к подавлению симпатической иннервации 
малого круга кровообращения, на фоне кото-
рого отмечалось уменьшение выраженности 
легочной гипертензии, ремоделирования пра-
вого желудочка и артерий малого круга кро-
вообращения, а также повышение активности 
эндотелиальной синтазы оксида азота [46].

ТРОФИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ АВТОНОМНЫХ НЕРВОВ 
И ИХ РОЛЬ В РЕМОДЕЛИРОВАНИИ СОСУДОВ 
МАЛОГО КРУГА КРОВООБРАЩЕНИЯ

Реакция легочных сосудов на гипоксию 
может реализоваться в виде двух основных 
сценариев. В первом случае, при возникно-
вении локальной альвеолярной гипоксии, на-
пример при закупорке приводящего бронха 
слизью формировании ателектаза, активиру-
ется классический, независимый от нервов 
рефлекс фон Эйлера–Лильестранда, приво-
дящий к перераспределению легочного кро-
вотока в пользу нормально вентилируемых 
отделов легкого. 

Во втором случае, при развитии глобаль-
ной гипоксии, например в условиях высоко-
горья, гипоксическая легочная вазоконстрик-
ция вызывает генерализованное повышение 
легочного сосудистого сопротивления с по-
вышением давления в легочной артерии, что 
сопровождается утратой компенсаторного 
значения данного феномена. Подобные состо-
яния в сочетании с нарушениями регуляции 
местной гипоксической легочной вазокон-
стрикции рассматриваются как фактор риска 
или инициирующий фактор развития легоч-
ной гипертензии с ремоделированием сосудов 
[49, 53]. 

Действительно, хроническая гипоксия 
приводит к пролиферации эндотелиоцитов, 
гладкомышечных клеток и адвентициаль-
ных клеток легочного артериального русла, 
включая интраацинарные сосуды. Усиление 
пролиферации клеток сосудов под влиянием 
гипоксии показано как в условиях in situ, так 
и в культуре клеток [43, 56]. В то же время 
симпатическая активность, влияющая на бо-
лее крупные легочные сосуды, повышается 
из-за активации хеморефлекса.

Помимо очевидного воздействия на тонус 
сосудов, медиаторы, выделяемые симпати-
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ческими нервными терминалями, оказывают 
выраженное трофическое действие на тка-
ни-мишени. Еще в 1984 году J.C. McKenzie 
и R.M. Klein [41] отметили, что воздействие 
гипобарической гипоксии на крыс в течение 
3–7 дней приводит к увеличению массы легоч-
ного ствола и абсолютного содержания белка 
в нем, причем оба параметра в значительной 
степени снижаются у животных, подвергших-
ся неонатальной химической симпатэктомии 
гуанетидином. В 1999 году S.S. Salvi выдви-
нул «альфа-адренергическую гипотезу легоч-
ной гипертензии», сосредоточив внимание на 
антиапоптотических и пролиферативных эф-
фектах, опосредованных альфа-адренорецеп-
торами [54]. 

Ремоделирование легочных сосудов, вы-
званное гипоксией, исследовалось у нока-
утных мышей, лишенных дофамин-β-ги-
дроксилазы — фермента, необходимого для 
выработки норадреналина и адреналина, а 
также подтипов α1-адренергических рецеп-
торов α1B и α1D [16]. Вызванная гипоксией 
гипертрофия медии дистальных ветвей ле-
гочной артерии в значительной мере пода-
влялась у мышей, неспособных к синтезу 
катехоламинов, и частично подавлялась у 
животных, дефицитных как по α1B-, так и 
по α1D-адренорецепторам, что указывает на 
синеическое действие данных подтипов ре-
цепторов [16].

Хотя эти данные представляют собой од-
нозначные доказательства участия катехола-
минов в ремоделировании сосудов, некото-
рые аспекты еще предстоит уточнить. Один 
из нерешенных вопросов заключается в том, 
что до настоящего времени у лабораторных 
грызунов, на которых проведено подавляю-
щее большинство экспериментальных работ в 
этой области, в дистальных отделах легочного 
артериального русла не было верифицирова-
но наличие катехоламинергических волокон. 

Альтернативными источниками кате-
холаминов могут быть мозговое вещество 
надпочечников и периваскулярные нервные 
волокна, высвобождающие катехоламины в 
кровоток, или даже иные типы клеток (напри-
мер, фагоциты), которые способны усиливать 
острое воспалительное повреждение легких 
за счет высвобождения катехоламинов [18]. 
Предполагается возможность усиления аксо-
нального спрутинга в условиях легочной ги-
пертензии, и, таким образом, легочные арте-
риолы, в норме лишенные иннервации, могут 
приобретать ее в процессе прогрессирования 
заболевания. 

Хотя количественные исследования еще 
не проводились, раннее качественное имму-
ногистохимическое исследование легочной 
сосудистой сети у младенцев и детей пока-
зало, что легочная гипертензия была связана 
с преждевременной иннервацией легочных 
артерий малого диаметра в первый год жиз-
ни [3]. Общий котрансмиттер норадреналина 
в легочных периваскулярных аксонах, NPY, 
также является мощным стимулятором проли-
ферации гладкой мускулатуры сосудов и эндо-
телия, а также ангиогенным фактором [1, 45]. 
Следовательно, NPY также может участвовать 
в ремоделировании легочных сосудов, но этот 
вопрос требует дополнительного изучения. 
Как и для норадреналина, исследования в этом 
направлении должны учитывать такие клеточ-
ные источники NPY, как эндотелиоциты [65] и 
мононуклеарные лейкоциты [26]. 

ПАРАСИМПАТИЧЕСКАЯ ИННЕРВАЦИЯ ЛЕГОЧНЫХ СОСУДОВ

Классический путь парасимпатической ин-
нервации легочной ткани включает цепочку 
из двух холинергических нейронов, первый 
из которых находится в двойном ядре (лат. 
nucleus ambiguus) в стволе мозга, а второй — 
в небольших ганглиях, расположенных вдоль 
дыхательных путей, и прикорневых кровенос-
ных сосудах [24]. 

Распределение холинергических волокон 
вдоль легочных сосудов в основном аналогич-
но распределению норадренергических во-
локон, с наибольшей плотностью в крупных 
внелегочных и прикорневых сосудах со сни-
жением плотности к периферии легкого [10, 
14]. Однако их плотность в целом меньше, 
чем у норадренергических аксонов. Стиму-
ляция блуждающего нерва вызывает опосре-
дованное ацетилхолином расслабление пред-
варительно сокращенных сегментов легочной 
артерии кошки, которое не зависит от оксида 
азота [42]. 

Другие нейротрансмиттеры, которые также 
продуцируются периваскулярными постган-
глионарными парасимпатическими нейрона-
ми, — это оксид азота и VIP [13, 22]. Оба ней-
ротрансмиттера расслабляют предварительно 
сокращенные легочные артерии; при этом ва-
зодилатация, вызванная VIP, по крайней мере 
частично зависит от оксида азота [30, 32, 42]. 
Степень колокализации ацетилхолина, окси-
да азота и VIP в периваскулярных легочных 
нервных волокнах пока неясна. Совместная 
локализация VIP с ацетилхолином или синта-
зой оксида азота в легочной сосудистой сети 
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мало изучена, но VIP/NPY-положительные ак-
соны были обнаружены в крупных легочных 
артериях морских свинок [35].

Сообщалось о снижении уровней VIP в 
сыворотке и легочной ткани у пациентов с 
первичной артериальной гипертензией [50], 
а у нокаутных по VIP мышей [VIP–/–] наблю-
далась умеренная легочная артериальная ги-
пертензия с активацией провоспалительных 
генов и онкогенов, периваскулярным воспа-
лением, гипертрофией сосудистой стенки и 
сужением просвета мелких артерий [25, 52]. 
Хотя VIP-эргические волокна иннервируют 
мелкие мышечные ветви легочной артерии у 
человека [3], они еще не были обнаружены в 
легких мышей. Следовательно, как обсужда-
лось выше для норадреналина и NPY, неясно, 
является ли легочный фенотип мышей VIP–/– 
проявлением отсутствия нейронального VIP 
или ненейрональных экспрессирующих VIP 
клеток [21]. 

Как и для симпатической системы, для 
парасимпатической нервной системы была 
установлена связь с течением легочной ар-
териальной гипертензии. В работе da Silva 
Gonçalves Bós и соавт. фармакологическая 
активация парасимпатической системы про-
водилась с помощью применения пиридо-
стигмина на модели легочной артериальной 
гипертензии у крыс [12]. В результате прове-
денных опытов отмечалось улучшение систо-
лической функции правого желудочка (ПЖ) и 
сердечно-сосудистого сопряжения, снижение 
его жесткости и выраженности гипертрофии. 
Ремоделирование ПЖ коррелировало с умень-
шением толщины средней оболочки сосуди-
стой стенки и выраженности воспалительных 
изменений в ней.

СЕНСОРНАЯ ИННЕРВАЦИЯ ЛЕГОЧНЫХ СОСУДОВ

Субпопуляция немиелинизированных, мед-
ленно проводящих сенсорных нейронов экс-
прессирует нейропептиды и транспортиру-
ет их в периферические терминали, где они 
высвобождаются при стимуляции. Таким обра-
зом, эти нейроны выполняют двойную функ-
цию: 1) передают информацию в центральную 
нервную систему; 2) немедленно вызывают пе-
риферические эффекты. Такие нейроны, про-
дуцирующие пептиды, производные от гена 
препротахикинина A, — субстанция P (SP), 
нейрокинин A (NKA) и нейрокинин B (NKB), 
а также пептид, связанный с геном кальцито-
нина (CGRP), также иннервируют легочные 
сосуды [3, 9, 35, 38]. В зависимости от вида 

и условий эксперимента нейроны, экспресси-
рующие препротахикинин A или CGRP, также 
наблюдались в дыхательных путях и легочных 
парасимпатических ганглиях [19, 34]. Таких 
волокон немного на любом уровне легочного 
сосудистого дерева, но они проникают глубоко 
в легкие и, хоть и не часто, также видны в па-
ренхиме без очевидной связи с артериями, ве-
нами или дыхательными путями [9, 35]. У че-
ловека плотность сенсорных волокон в легоч-
ных артериях выше, чем в бронхах.

Эффекты указанных пептидов на дыха-
тельные пути отличаются от таковых на ле-
гочную сосудистую сеть. В слизистой обо-
лочке дыхательных путей (но не в легочной 
ткани) стимуляция таких пептидергических 
сенсорных аксонов вызывает классическое 
«нейрогенное воспаление» с увеличением 
проницаемости капилляров и венул и форми-
рованием серозного экссудата [40]. Все эти 
пептиды вызывают расслабление предвари-
тельно сокращенных легочных сосудов [48]. 
Пептидергические сенсорные нервные волок-
на не играют очевидной роли в модуляции ги-
поксической легочной вазоконстрикции [39]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основная физиологическая роль вегета-
тивной и сенсорной иннервации легочных 
сосудов заключается в выраженной трофиче-
ской активности ее нейротрансмиттеров и ре-
гуляции легочного кровотока, а также в под-
держании оптимального вентиляционно-пер-
фузионного отношения. Роль симпатических 
влияний на крупные ветви легочной артерии 
при снижении парциального давления кис-
лорода в артериальной крови заключается в 
увеличении легочного сосудистого сопротив-
ления и повышении давления в легочной ар-
терии. Напротив, нервные волокна не вовле-
чены в местное гипоксическое сужение легоч-
ных сосудов, вызванное низкой альвеолярной 
концентрацией кислорода.

Роль вегетативной нервной системы при 
легочной гипертензии, не связанной с ги-
поксией (например, первичной легочной 
артериальной гипертензией), активно изу-
чается. Несмотря на наличие убедительных 
экспериментальных и клинических данных, 
подтверждающих участие симпатических и 
парасимпатических нервных влияний в ремо-
делировании сосудистого русла при легочной 
гипертензии, молекулярные механизмы этих 
эффектов не установлены, что требует даль-
нейших исследований в этой области.
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