
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.04.201453

TERAPEVTICHESKII﻿ARKHIV.﻿2022;﻿94﻿(4):﻿538–543.﻿ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ﻿АРХИВ.﻿2022;﻿94﻿(4):﻿538–543.538
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Наследуемая легочная артериальная 
гипертензия в структуре 1-й группы
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – это тя-

желое прогрессирующее заболевание с неблагоприятным 
прогнозом, прекапиллярная форма легочной гипертензии 
(ЛГ), которая характеризуется повышением среднего дав-
ления в легочной артерии (ЛА) ≥25 мм рт. ст., легочного 
сосудистого сопротивления (ЛСС) более 3 единиц по Вуду 
и нормальным значением давления заклинивания в ЛА – 
ДЗЛА (≤15 мм рт. ст.) в покое по данным катетеризации 

правых отделов сердца (при отсутствии других причин 
прекапиллярной ЛГ). Группа ЛАГ включает в себя идио-
патическую ЛГ (ИЛГ), наследуемую ЛГ, ЛГ, индуцирован-
ную приемом лекарств и токсинов, а также ассоциирован-
ные формы вследствие наличия системных заболеваний 
соединительной ткани (СЗСТ), портальной гипертен-
зии, ВИЧ-инфекции, врожденных пороков сердца – ВПС 
(табл. 1) [1, 2].

По данным российского регистра, среди пациентов с 
различными формами ЛГ на долю ЛАГ приходится 67%. 
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Аннотация
В статье описан редкий клинический случай пациентки с легочной гипертензией на фоне наследственной геморрагической телеангиоэк-
тазии и обсуждаются вопросы выбора тактики лечения у данной категории больных. Представленное клиническое наблюдение интерес-
но тем, что первоначально у пациентки выявлена легочная гипертензия, а уже впоследствии подтверждена ее наследственная природа и 
диагностирована болезнь Ослера–Вебера–Рандю. 
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Abstract 
The article describes a rare clinical case of the patient with pulmonary hypertension associated with hereditary hemorrhagic telangiectasia and 
discusses the issues of the treatment choice of these patients. The presented clinical case is of interest because pulmonary hypertension was 
initially revealed, then its hereditary nature was confirmed and Osler–Weber–Rendu disease was diagnosed.
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В спектре 1-й группы наиболее часто отмечаются ИЛГ 
(41,5%), ЛАГ-ВПС (36%) и ЛАГ-СЗСТ (19,5%). Доля насле-
дуемой ЛАГ в 2013 г. составила 1%, в настоящее время – 
0,4% (100% женщины) [3, 4].

При наследственных формах ЛАГ имеют место семей-
ные случаи заболевания и/или выявляются мутации опре-
деленных генов при проведении генетического тестирова-
ния. Наиболее частая мутация (примерно 80% случаев) – в 
гене, кодирующем рецепторы 2-го типа белка костного мор-
фогенеза (bone morphogenic protein receptor-2  – BMPR2), 
который принадлежит к семейству трансформирующих 
факторов роста β (ТФР-β) и наследуется по аутосомно-до-
минантному типу с неполной пенетрацией. В 5% случаев 
выявляются мутации генов, относящихся к суперсемей-
ству ТФР-β: активин-подобной киназы (ALK1) или эндо-
глина (ENG), а также Smad9. В последние годы обнаруже-
ны еще 2 мутации генов: CAV1 (кавеолин-1), кодирующий 
мембранный белок эндотелиальных клеток, и KCNK3, ко-
дирующий белок калиевых каналов [5, 6]. 

Согласно последним исследованиям риск развития 
ЛАГ у BMPR2-носителей мутации в течение жизни состав-
ляет 10–20% [7].

В качестве примера, иллюстрирующего наследуемую 
ЛГ на фоне болезни Ослера–Вебера–Рандю, представляет-
ся следующее клиническое наблюдение. 

Клиническое наблюдение
Больная К. 60 лет в августе 2018 г. поступила в отделе-

ние ЛГ и заболеваний сердца ФГБУ «НМИЦ кардиологии 
им. акад. Е.И. Чазова» с жалобами на одышку при умерен-
ной физической нагрузке (при подъеме на 2-й этаж), пери-
одические носовые кровотечения и отеки нижних конеч-
ностей. 

Из анамнеза известно, что первые клинические прояв-
ления заболевания пациентка отметила в возрасте 30 лет, 
когда появились множественные телеангиоэктазии на 
коже лица и слизистой оболочке ротовой полости. При-
мерно через 5 лет больную стали беспокоить непрерывно 
рецидивирующие носовые кровотечения. У ревматологов 
пациентка не консультировалась, лечения не получала. 

С апреля 2017 г. больная отметила появление одышки при 
умеренной физической нагрузке. При проведении эхокардио-
графии в том же году впервые выявлены признаки ЛГ. 

В сентябре 2017 г. пациентка госпитализирована 
по месту жительства. По результатам эхокардиогра-
фии: сердечное давление в ЛА (ДЛА) – 125 мм рт. ст, 
правое предсердие (ПП) – 6,3×5,3 мм, конечно-диасто-
лический объем правого желудочка (ПЖ) – 125 мм, 
ствол ЛА – 25 мм. Выполнена катетеризация правых 
отделов сердца, по результатам которой подтвержде-
на ЛГ: среднее ДЛА – 79 мм рт. ст. (систолическое ДЛА –  
117 мм рт. ст., диастолическое ДЛА – 38 мм рт. ст.). С целью 
оценки вазореактивности легочных сосудов проводилась 
острая фармакологическая проба, которая оказалась от-
рицательной. Пациентке выставлен диагноз ИЛГ, рекомен-
дована терапия бозентаном 125 мг 2 раза в сутки, Кардио-
магнилом 75 мг/сут. В связи с явлениями недостаточности 
кровообращения также проводилась терапия торасемидом 
10 мг, Верошпироном 50 мг/сут. В дальнейшем больная са-
мостоятельно отменила Кардиомагнил (в связи с частыми 
носовыми кровотечениями). 

С сентября 2017 г. в общем анализе крови стала выяв-
ляться анемия (снижение уровня гемоглобина минималь-
но до 60 г/л), сопровождающаяся выраженной общей сла-
бостью. Снижение гемоглобина расценено как побочное 

действие бозентана, в связи с чем препарат заменен на 
силденафил в дозе 60 мг/сут. На фоне приема препаратов 
железа и отмены бозентана наблюдалось повышение уров-
ня гемоглобина до 143 г/л, пациентка отметила некоторое 
улучшение состояния. 

В июле 2018 г. пациентка обратилась в консультатив-
но-диагностическое отделение ФГБУ «НМИЦ кардиологии 
им. акад. Е.И. Чазова», где впервые установлен диагноз «бо-
лезнь Ослера–Вебера–Рандю». В августе 2018 г. пациентка 
госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. 
Е.И. Чазова».

Из семейного анамнеза известно, что у отца больной от-
мечались схожие проявления (множественные телеангио- 
эктазии на коже и слизистых оболочках), умер в возрасте 
70  лет (причина смерти неизвестна). У пациентки един-
ственный сын, который практически здоров. Клинические 
признаки наследственной геморрагической телеангиоэкта-
зии (НГТ) у сына отсутствуют. При физикальном  осмотре 
при поступлении – пациентка избыточного питания (ин-
декс массы тела 43 кг/м2), обращали на себя внимание мно-
жественные телеангиоэктазии на коже лица (нижняя губа, 
щеки), тела (преимущественно на передней грудной стенке; 
рис. 1) и конечностей (кончики пальцев; рис. 2), на слизис- 
той оболочке полости рта и языке (рис. 3); отмечались оте-
ки стоп и нижней трети голеней. При аускультации сердца 
определялись акцент II тона над ЛА и систолический шум в 
области аускультации трикуспидального клапана.

На электрокардиограмме при поступлении зарегистри-
рован синусовый ритм с частотой сердечных сокращений 
89 уд/мин, отклонение электрической оси сердца влево, 
P-pulmonale, признаки гипертрофии ПЖ (рис. 4).

Таблица 1. Классификация ЛГ
Table. 1. Сlassification of pulmonary hypertension

Классификация ЛАГ (1-я группа)
1.1. Идиопатическая
1.2. Наследуемая
1.2.1. BMPR2
1.2.2. Другие
1.3. Индуцированная приемом лекарств и токсинов
1.4. Ассоциированная:
1.4.1. СЗСТ
1.4.2. ВИЧ-инфекции
1.4.3. Портальная гипертензия
1.4.4. ВПС (системно-легочные шунты)
1.4.5. Шистосомоз
1'.  Легочная веноокклюзионная болезнь и/или легочный 

капиллярный гемангиоматоз
1'.1. Идиопатическая 
1'.2. Наследуемая
1'.2.1. EIF2AK4
1'.2.2. Другие
1'.3. Индуцированная приемом лекарств и токсинов
1'.4. Ассоциированная:
1'.4.1. СЗСТ
1'.4.2. ВИЧ-инфекция
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В анализах крови при госпитализации: эритроциты  – 
4,84×1012/л, гемоглобин – 12,61 г/дл. Обращало на себя 
внимание снижение уровня железа крови до 6,3 мкмоль/л, 
повышение уровня мозгового натрийуретического пепти-
да (BNP) до 309,1 пг/мл.

При проведении пульсоксиметрии средняя сатурация 
кислородом (SpO2) составила 92,5%.

По данным проведенной рентгенографии органов 
 грудой клетки выявлены увеличение правых отделов серд-
ца и высокая артериальная легочная гипертензия [коэф-
фициент Мура – 7,5 мм (при норме от 0 до 1 мм), коэф-
фициент Люпи – 39% (норма до 33%), нисходящая ветвь 
правой ЛА 21 мм (норма <15 мм), левая ЛА – 31 мм (норма 
<24 мм)]; рис. 5. 

По результатам эхокардиографии выявлено расши-
рение правых камер сердца с признаками перегрузки 
ПЖ давлением, расширение ствола ЛА и ее ветвей, ги-
пертрофия миокарда ПЖ, сердечное давление в ЛА –  
100 мм рт. ст., ДЗЛА (по тканевой миокардиальной доп-
плерэхокардиографии) – 11 мм рт. ст., недостаточность 
трикуспидального клапана 2–3-й степени, клапана ЛА 
1-й степени (табл. 2).

Пройденная дистанция в тесте 6-минутной ходьбы со-
ставила 290 м, одышка по Боргу – 4 балла. SpO2 до теста – 
95%, после теста – 93%. 

Для оценки параметров центральной гемодина-
мики проведена катетеризация правых отделов серд-
ца: ДЛА (систолическое/диастолическое/среднее) –  

Рис. 1. Телеангиоэктазии на передней грудной стенке.
Fig. 1. Telangiectasias on the anterior chest wall.

Рис. 2. Телеангиоэктазии на кончиках пальцев.
Fig. 2. Telangiectasias at the fingertips.

Рис. 3. Телеангиоэктазии на языке.
Fig. 3. Telangiectasia on the tongue.

Рис. 4. Электрокардиография больной при поступлении.
Fig. 4. Electrocardiography of the patient on admission.
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107/49/72 мм рт. ст., давление ПП (систолическое/диастоли-
ческое/среднее) – 23/20/19 мм рт. ст., давление ПЖ (систо-
лическое/диастолическое/среднее) – 110/23/28 мм рт. ст.,  
ДЗЛА (среднее из 3 систолических) – 17 мм рт. ст.,  
SaO2 – 94%, SvO2 – 68%, сердечный выброс – 5,9 л/мин, сер-
дечный индекс – 2,7 л/мин×м2, ударный объем (УО) – 74,0 мл, 
ЛСС (PVP) – 745,8 дин×с/см5, индекс ЛСС –  
1625,8 дин×с/м2/см5  (табл. 3). 

Таким образом, по данным проведенного комплексного 
обследования сделан вывод, что ЛГ у данной больной носит 
наследственный характер и связана с болезнью Ослера– 
Вебера–Рандю. Пациентке выставлен следующий диагноз: 
наследуемая ЛГ; функциональный класс III (Всемирная 
организация здравоохранения); болезнь Ослера–Вебера–
Рандю; легочное сердце: относительная недостаточность 
трикуспидального клапана 3-й степени; хроническая сер-
дечная недостаточность IIА стадии; ожирение 3-й степени.

Принимая во внимание наличие комбинированной пост- 
и прекапиллярной ЛГ (по данным катетеризации правых 
отделов сердца ДЗЛА 17 мм рт. ст.), эскалация ЛАГ-специ- 

фической терапии в данном случае сопряжена с высоким 
риском развития отека легких. Учитывая положительный 
эффект от приема силденафила в дозе 60 мг/сут, больной 
рекомендовано продолжить данную терапию в комби-
нации с активной диуретической терапией торасемидом  
10–25 мг/сут и спиронолактоном 50 мг/сут. В связи со сни-
жением концентрации гемоглобина в эритроцитах и уровня 
сывороточного железа наряду с пограничным уровнем ге-
моглобина (12,61 г/дл) рекомендованы терапия препаратами 
железа и регулярный контроль анализов крови. Принимая 
во внимание генез заболевания, назначение антиагрегантов 
и антикоагулянтов противопоказано.

При проведении контрольного неинвазивного обследо-
вания пациентки через 12 мес на фоне проводимой тера-
пии – состояние без существенной динамики. Повторные 
госпитализации отсутствовали, продолжена рекомендо-
ванная ранее терапия. 

Обсуждение
Болезнь Ослера–Вебера–Рандю (НГТ) – наследствен-

ное заболевание с аутосомно-доминантным типом насле-
дования, характеризующееся появлением множественных 
телеангиоэктазий на коже, слизистых и серозных оболоч-
ках, наличием артериовенозных мальформаций, шунтов и 
аневризм сосудов внутренних органов, преимущественно 
головного мозга, печени и легких [8]. Образование патоло-
гических сосудистых структур возможно на протяжении 
всей жизни больного. Клинические проявления зависят от 
локализации и размеров сосудистых аномалий. 

Согласно имеющимся данным развитие ЛГ при НГТ 
происходит примерно в 15–20% случаев.

Механизм развития ЛГ на фоне болезни Ослера– 
Вебера–Рандю до конца неизвестен. Имеются сведения о 
возникновении как посткапиллярной, так и прекапилляр-
ной ЛГ на фоне НГТ. Считается, что прекапиллярная ЛГ 

a b

Рис. 5. Рентгенография органов грудной клетки больной: 
а﻿– левая боковая проекция; b﻿– прямая проекция.

Fig. 5. X-ray of the patient's chest: a﻿– left lateral projection; 
b﻿– direct projection.

Таблица 2. Показатели эхокардиографии у пациентки 
при поступлении в стационар
Table 2. Echocardiographic parameters in a patient  
at admission to hospital

Показатель Значение Норма
ПП, см2 25 <18
Переднезадний размер ПЖ, см 3,5 <2,9
Апикальный размер ПЖ, см 4,9 <4,2
TAPSE, см 1,9 ≥1,7
Ствол ЛА, см 3,0 <2,5
Правая ветвь ЛА, см 1,8 <1,5
Левая ветвь ЛА, см 1,8 <1,5
Нижняя полая вена, см 2,3 –
Систолическое давление в ЛА, 
мм рт. ст. 100 <30

ДЗЛА, мм рт. ст. 11 <12
Регургитация на трикуспидаль-
ном клапане, степень 2–3 –

Регургитация на клапане ЛА, 
степень 1 –

Таблица 3. Результаты катетеризации правых отделов 
сердца
Table 3. Results of right heart catheterization

Показатель Значение Норма
Давление в ЛА 
(систолическое/
диастолическое/
среднее), мм рт. ст.

107/49/72 15–30/3–12/10–25

Давление в ПП 
(систолическое/
диастолическое/
среднее), мм рт. ст.

23/20/19 2–7/2–7/1–5

Давление в ПЖ 
(систолическое/
диастолическое/
среднее), мм рт. ст.

110/23/28 15–30/0–8

ДЗЛА, мм рт. ст. 17 5–12
Сердечный выброс,  
л/мин 5,9 4–8

Сердечный индекс,  
л/мин×м2 2,7 2,6–4,6

ЛСС, дин×с/см5 745,8 80–240
Индекс ЛСС,  
дин×с/м2/см5 1625,8 700–1600

SvO2, % 68 67–75
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близка по механизму развития к ИЛГ. В основе патогенеза 
посткапиллярной формы заболевания лежат артериове- 
нозные мальформации и шунты в печени, которые выявля-
ются, по разным источникам, у 32–78% пациентов [9]. Данные 
аномалии приводят к увеличению объема циркулирующей 
крови, повышению венозного возврата к сердцу (пред- 
нагрузки) и в конечном итоге служат причиной развития 
хронической сердечной недостаточности.

При болезни Ослера–Вебера–Рандю в большинстве 
случаев выявляются мутации генов, кодирующих рецеп-
торы ENG в хромосоме 9 или рецепторы ALK1 в хромосо-
ме 12 [10, 11]. Как говорилось выше, ENG и ALK1 входят в 
суперсемейство ТФР-β. 

Для постановки диагноза в клинической практике ис-
пользуются критерии Curasao (1999 г.):

• спонтанные рецидивирующие носовые кровотечения;
•  множественные телеангиоэктазии на коже, слизистых 

и серозных оболочках;
•  артериовенозные мальформации, шунты и аневриз-

мы сосудов внутренних органов, преимущественно 
головного мозга, печени и легких;

•  семейный анамнез (наличие родственника 1-й линии 
родства с подтвержденным диагнозом НГТ) [12].

Считается, что клинически диагноз может быть под-
твержден при наличии любых трех критериев; при выяв-
лении двух критериев диагноз является возможным, при 
определении лишь одного критерия НГТ маловероятна.

В связи с редкостью заболевания и скрытым течением 
часто длительное время правильный диагноз пациентам 
не выставляется, хотя заподозрить заболевание возможно 
при тщательном сборе семейного анамнеза, оценке жалоб 
пациента и данных физикального осмотра.

Лечение пациентов с разными формами ЛГ при НГТ 
кардинально различается между собой. Согласно данным 
единичных наблюдений пациенты с прекапиллярной ЛГ 
на фоне НГТ клинически неотличимы от пациентов с ИЛГ. 
Учитывая отсутствие долгосрочных наблюдений паци-
ентов с наследуемой ЛГ на фоне болезни Ослера–Вебера–
Рандю, получающих ЛАГ-специфическую терапию, четкие 
рекомендации для лечения данной группы больных отсут-
ствуют. 

Всем пациентам с ЛГ на фоне НГТ назначается симпто-
матическая терапия (диуретическая терапия, лечение ане-
мии, антиаритмические и гипотензивные препараты). Так 
как пациенты с ЛГ высокочувствительны даже к незначи-
тельному снижению уровня гемоглобина, необходим стро-
гий контроль общего анализа крови.

Редкие публикации клинических случаев пациентов с 
прекапиллярной ЛГ на фоне НГТ показывают, что назначе-
ние ЛАГ-специфической терапии данной группе пациентов 
приводило к улучшению гемодинамических параметров и 
увеличению дистанции в тесте 6-минутной ходьбы [13]. 
В  литературе описано несколько успешных наблюдений 
пациентов на терапии бозентаном. Однако при неперено-

симости бозентана применение других групп препаратов 
при прекапиллярной ЛГ не описано.

При посткапиллярной ЛГ назначение ЛАГ-специфи- 
ческой терапии сопряжено с высоким риском осложнений 
в виде отека легких. Основой лечения таких пациентов яв-
ляется симптоматическая терапия. Хирургическое лечение 
пациентов с артериовенозными мальформациями и шун-
тами в печени, связанное с перевязкой или эмболизацией 
печеночной артерии, не рекомендуется в связи с высоким 
риском осложнений (в первую очередь кровотечений) и 
высокой смертностью [9]. 

Заключение
Вашему вниманию представлен редкий клинический 

случай больной с ЛГ на фоне болезни Ослера–Вебера–Ран-
дю. Четкие рекомендации по лечению данной категории 
пациентов на сегодняшний день отсутствуют. Всем паци-
ентам с НГТ рекомендован скрининг на наличие ЛГ. Выбор 
тактики лечения индивидуален и зависит от конкретного 
случая. 
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