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Довольно часто большинство пациентов с 

легочной гипертензией (ЛГ) характеризуются 

бессимптомным течением длительное время, 

но даже при выявлении некоторых симптомов они часто 

могут быть характерны для многих других, в т. ч. сопут-

ствующих, заболеваний. Медиана времени от момента 

появления симптомов до подтверждения диагноза 

составляет 14 мес. Первыми симптомами часто являются 

повышенная утомляемость и диспноэ при физической 

нагрузке. По мере прогрессирования заболевания сим-

птомы становятся более явными и несколько более спец-

ифичными. Одышка может отмечаться уже при незначи-

тельных физических нагрузках и в состоянии покоя. 

Также присутствуют: сердцебиение, боль в груди, синко-

пальные и пресинкопальные состояния. На поздних ста-

диях отмечаются периферические отеки, асцит, пастоз-

ность конечностей. В конце концов без подходящего 

лечения пациент умирает, часто от правожелудочковой 

сердечной недостаточности [1, 2]. Для характеристики 

тяжести ЛГ используется функциональная классификация 

(Всемирная организация здравоохранения, ВОЗ) – моди-

фицированный вариант классификации Нью-Йоркской 

ассоциации сердца (NYHA), предложенной для пациентов 

с недостаточностью кровообращения. При этом если 

больные с I функциональным классом (ФК) по ВОЗ харак-

теризуются практически асимптоматичным течением 

заболевания и обычная физическая активность не вызы-

вает появления симптоматики, то пациенты с IV ФК по 

ВОЗ характеризуются наличием таких симптомов, как 

одышка или слабость, уже в состоянии покоя [3].

ЛГ определяется как увеличение среднего давления 

в легочной артерии (ср. ДЛА) ≥ 25 мм рт. ст. в покое при 

оценке методом катетеризации правых отделов сердца. 

Научные данные, которые доступны сегодня, свидетель-

ствуют о том, что нормальные значения ср. ДЛА состав-

ляют 14 ± 3 мм рт. ст., верхняя граница нормы  – при-

мерно 20 мм рт. ст. Клиническое значение показателя 

ср. ДЛА в интервале 21–24 мм рт. ст. в настоящее время 

не определено. Пациентов, у которых определяется ДЛА 

в данном интервале, необходимо тщательно наблюдать, 

особенно если они находятся в группе риска развития 

легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), например, 

пациенты с заболеванием соединительной ткани и др. 

Из-за отсутствия надежных данных о том, какие уровни 

ср. ДЛА или ЛСС при физической нагрузке имеют про-

гностическое значение, такая нозологическая единица, 

как «ЛГ при нагрузке», не может быть определена и не 

должна использоваться. Термин «легочная артериаль-

ная гипертензия» описывает группу пациентов с ЛГ, 

которые гемодинамически характеризуются наличием 

прекапиллярной формы ЛГ, определяемой при давле-

нии заклинивания легочных капилляров (ДЗЛК) ≤ 15 мм 

рт. ст. и ЛСС более 3 единиц по Вуду, при отсутствии 

других причин прекапиллярной ЛГ, таких как ЛГ вслед-

ствие заболеваний легких, хронической тромбоэмболи-

ческой легочной гипертензии (ХТЭЛГ) или других ред-

ких заболеваний. С учетом различных комбинаций 

гемодинамических параметров ДЛА, ДЗЛК, сердечного 

выброса, диастолического градиента давления (ДГД) и 

ЛСС, полученных при стабильном клиническом состоя-

нии пациента, приведены различные гемодинамиче-
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ские определения ЛГ (табл. 1) в соответствии с совре-

менной классификацией ЛГ (рис. 1).

Диагноз ХТЭЛГ базируется на данных, полученных как 

минимум после 3 мес. эффективной антикоагулянтной 

терапии, чтобы дифференцировать данное состояние от 

подострой тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). При 

этом ср. ДЛА должно быть ≥ 25 мм рт. ст.; при ДЗЛК ≤ 15 мм 

рт. ст. отмечено несоответствие дефектов перфузии при 

сканировании легких и специфические диагностические 

признаки для ХТЭЛГ, наблюдаемые при мультиспиральной 

компьютерной томографической ангиографии, магнитно-

резонансной томографии или обычной легочной киноан-

гиографии, такие как кольцевые стенозы, сплетения/тре-

щины и тотальные хронические окклюзии [4, 5].

Сегодня внимание мирового научного сообщества 

сосредоточено на медикаментозных методах лечения ЛГ, 

особенно ЛАГ и ХТЭЛГ (рис. 1). ЛАГ – жизнеугрожающее 

заболевание, характеризующееся увеличением ЛСС по 

причине прогрессирования сосудистого ремоделирова-

ния, которое может в итоге привести в правожелудочко-

вой сердечной недостаточности и смерти [6]. ХТЭЛГ 

характеризуется обструкцией легочных сосудов резиду-

альными организованными тромбами, что так же, как и в 

случае с ЛАГ, приводит к увеличению ЛСС, прогрессиро-

ванию ЛГ и правожелудочковой сердечной недостаточ-

Таблица 1.    Гемодинамические параметры ЛГ (все зна-
чения указаны при измерении в состоянии покоя) [4, 5] 

Определение Характеристики Клиническая группа(ы)1

Легочная
гипертензия

ср. ДЛА ≥ 25 мм рт. ст. Все

Прекапиллярная ЛГ ср. ДЛА ≥ 25 мм рт. ст.
ДЗЛК ≤ 15 мм рт. ст.

1. ЛАГ
3. ЛГ вследствие
заболеваний легких
4. ХТЭЛГ
5. ЛГ с неясными и/или 
мультифакториальными 
механизмами

Посткапиллярная ЛГ

Изолированная
посткапиллярная ЛГ

Комбинированная 
пост- и
прекапиллярная ЛГ

ср. ДЛА ≥ 25 мм рт. ст.
ДЗЛК > 15 мм рт. ст.

ДГД < 7 мм рт. ст. и/или
ЛСС ≤ 3 единиц по Вуду

ДГД ≥ 7 мм рт. ст. и/или
ЛСС > 3 единиц по Вуду

2. ЛГ вследствие
заболеваний левых 
отделов сердца
5. ЛГ с неясными и/или 
мультифакториальными 
механизмами

Примечание. ср. ДЛА – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛК – давление 

заклинивания легочных капилляров; ДГД – диастолический градиент давления 

(диастолическое ДЛА – среднее ДЗЛК); ЛГ – легочная гипертензия; ЛСС – легочное 

сосудистое сопротивление.
1 В соответствии с классификацией (рис. 1).

1. Легочная
артериальная
гипертензия

1.1. Идиопатическая 
1.2. Наследуемая
1.2.1. BMPR2-мутация
1.2.2. Другие мутации
1.3. Индуцированная 
приемом лекарств и токсинов
1.4. Ассоциированная с: 
1.4.1. заболеваниями 
соединительной ткани 
1.4.2. ВИЧ-инфекцией 
1.4.3. Портальная 
гипертензия
1.4.4. Врожденное заболевание 
сердца (таблица 6)
1.4.5. Шистосомоз

1´. Легочная вено-
окклюзионная болезнь

и/или легочный 
капиллярный гемангиоматоз

I´.I. Идиопатическая 
I´.2. Наследуемая
1´.2.I. EIF2AK4-мутация
1´.2.2. Другие мутации
1´.3. Индуцированная 
приемом лекарств, токсинов 
или радиацией
1´.4. Ассоциированная с:
1´.4.1. заболеванием 
соединительной ткани
1´.4.2. ВИЧ-инфекцией

1´´. Стойкая легочная
гипертензия новорожденных

3. Легочная гипертензия 
вследствие заболеваний 
легких или/и гипоксии

3.1. Хроническая 
обструктивная болезнь легких
3.2. Интерстициальная 
болезнь легких
3.3. Другие заболевания лег-
ких со смешанными рестрик-
тивными и обструктивными 
нарушениями
3.4. Нарушения дыхания во 
время сна
3.5. Синдром альвеолярной 
гиповентиляции
3.6. Высокогорная ЛГ
3.7. Развивающиеся 
(внутриутроб.) заболевания 
легких (веб-таблица III)

2. Легочная гипертензия 
вследствие патологии 
левых отделов сердца

2.1. Систолическая 
дисфункция левого 
желудочка
2.2. Диастолическая 
дисфункция левого 
желудочка
2.3. Клапанные пороки
2.4. Врожденная/
приобретенная обструкция 
приносящего/выносящего 
тракта левых отделов сердца 
и врожденные 
кардиомиопатии
2.5. Врожденный/
приобретенный стеноз 
легочных вен

4. Хроническая 
тромбоэмболическая 
легочная гипертензия
и другие обструкции 

легочной артерии

4.1. Хроническая 
тромбоэмболическая 
легочная гипертензия
4.2. Другие обструкции 
легочной артерии
4.2.1. Ангиосаркома
4.2.2. Другие 
интраваскулярные опухоли
4.2.3. Артериит
4.2.4. Врожденные сужения 
легочных артерий
4.2.5. Паразиты (hydatidosis)

5. Легочная гипертензия
с неясными и/или 
многофакторными 

механизмами

5.1. Гематологические 
нарушения: хроническая 
гемолитическая анемия, 
миелопролиферативные 
заболевания, спленэктомия
5.2. Системные нарушения: 
саркоидоз, легочный 
гистициоз, 
лимфангиолейомиоматоз, 
нейрофиброматоз
5.3. Метаболические 
нарушения: гликогеноз, 
болезнь Гоше, заболевания 
щитовидной железы
5.4. Другие: легочная 
опухолевая тромботическая 
микроангиопатия, 
фиброзирующий 
медиастенит, хроническая 
почечная недостаточность 
(with/without dialysis), 
сегментарная легочная 
гипертензия

Рисунок 1.    Полная клиническая классификация ЛГ [4, 5]
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ности. Пациенты с ХТЭЛГ, как правило, имеют неблагопри-

ятный прогноз, если они не начали лечение на ранних 

этапах [7].

ЛАГ считается редким заболеванием, распространен-

ность которого, по разным данным, варьирует. Самая 

низкая оценка распространенности ЛАГ и идиопатиче-

ской ЛАГ составляет 15 и 5,9 случая на 1 млн взрослого 

населения соответственно. Самая низкая оценка инци-

дентности ЛАГ составляет 2,4 случая на 1 млн взрослой 

популяции в год. В Европе распространенность и инци-

дентность ЛАГ находится в диапазоне 15–60 пациентов 

на 1 млн популяции и 5–10 случаев на 1 млн в год соот-

ветственно [4, 8]. В испанском Регистре ЛГ распростра-

ненность и инцидентность ХТЭЛГ составила 3,2 случая на 

1 млн и 0,9 случая на 1 млн популяции в год соответ-

ственно. Даже если распространенность ХТЭЛГ у выжив-

ших пациентов после острой ТЭЛА составила 3,8%, истин-

ные цифры инцидентности ХТЭЛГ после острой ТЭЛА 

ниже и варьируются в пределах 0,5–2%. В международ-

ном регистре ХТЭЛГ у 74,8% пациентов в анамнезе была 

острая ТЭЛА [4, 9]. По некоторым данным, кумулятивная 

инцидентность (частота) ХТЭЛГ в течение первых 2 лет 

после симптомной ТЭЛА составляет 0,1–9,1% [4, 10].

В основе лечения некоторых форм ЛАГ и ХТЭЛГ (в 

частности, неоперабельной ХТЭЛГ, персистирующей/

рецидивирующей ХТЭЛГ после легочной эндартерэкто-

мии (ЛЭЭ)) лежит медикаментозная терапия. В мировой 

практике изучается значительное количество препаратов 

для лечения различных форм ЛГ. Лекарственная терапия 

ЛГ специфическими препаратами направлена в основ-

ном на вазодилатацию легочного артериального русла 

путем воздействия на важнейшие молекулярные пути 

регуляции сосудистого тонуса: эндотелиновый путь, путь 

оксида азота (NO) и путь проcтациклина [11].

В Российской Федерации по состоянию на март 2016 г. 

для терапии ЛГ одобрены следующие препараты: бозен-

тан, амбризентан, мацитентан – эндотелиновый путь; сил-

денафил, риоцигуат – путь NO; ингаляционный илопрост – 

путь простациклина [12]. Все 6 препаратов одобрены для 

лечения некоторых видов ЛАГ (группа 1 по классифика-

ции ВОЗ). У риоцигуата и ингаляционного илопроста в 

показаниях к применению также прописана возможность 

использования и при ХТЭЛГ: риоцигуат  – «хроническая 

тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ), груп-

па 4 по классификации ВОЗ (неоперабельная ХТЭЛГ, пер-

систирующая или рецидивирующая ХТЭЛГ после опера-

тивного лечения)»; ингаляционный илопрост – «легочная 

гипертензия вследствие хронических тромбозов и/или 

эмболий легочной артерии при отсутствии возможности 

хирургического лечения». Примечательно также, что у 

риоцигуата и мацитентана – наиболее новых препаратов, 

одобренных в России, в показаниях к применению про-

писана возможность не только моно-, но и комбинирован-

ной терапии. Для риоцигуата (ЛАГ): «в монотерапии, либо

в комбинации с антагонистами рецепторов эндотелина 

или простаноидами». Для мацитентана (ЛАГ): «для дли-

тельного лечения в монотерапии или в составе комбина  -

ции» [12–15].

Несмотря на то что на сегодняшний день в практике 

российского клинициста доступен целый спектр препара-

тов для лечения ЛАГ, выбор терапии для конкретного паци-

ента остается весьма непростой задачей [1, 2, 12]. В 2016 г. 

были опубликованы результаты сетевого метаанализа 

таргетной терапии ЛАГ [16]. Были проанализированы 

результаты 17 рандомизированных контролируемых 

исследований (РКИ) (4 465 пациентов). Проведено 15 

head-to- head-сравнений (5 прямых, 10 непрямых). Изуча-

лось 10 препаратов для лечения ЛГ: берапрост, бозетнан, 

амбризентан, варденафил, трепростинил, риоцигуат, тада-

лафил, мацитентан, селексипаг, силденафил. Конечной 

точкой настоящего анализа было клиническое ухудшение. 

Данная комбинированная конечная точка определялась 

как возникновение одного из шести различных событий/

состояний: смерти, трансплантации легких, межпредсерд-

ной фистулизации (inter-atrial fistulisation), госпитализа-

ции по поводу декомпенсации ЛАГ, начала новой терапии 

или ухудшения ФК по ВОЗ. Как и следовало ожидать, 

почти все значения отношения шансов, установленных 

для прямых сравнений против плацебо, были в пользу 

активного лечения на уровне статистической значимости. 

Но представляется более интересным тот факт, что ни 

одно из 10 head-to-head непрямых сравнений между пре-

паратами активного лечения не показало статистически 

достоверной разницы. Результаты демонстрируют, что 

данные 5 классов ЛАГ-специфических препаратов эффек-

тивнее,  чем прием плацебо, и при этом нет существенной 

разницы в эффективности по сравнению друг с другом. В 

данном контексте выбор лечения для индивидуального 

пациента является достаточно сложной задачей. В целом 

вывод, который следует из данного анализа, в некоторой 

степени расстраивает, потому что в течение последнего 

десятилетия разработаны многочисленные препараты для 

лечения ЛАГ, но при этом не наблюдается значимого улуч-

шения в эффективности с течением времени. Единст-

венным исключением из этого отсутствия различия, воз-

можно, было представлено: с точки зрения уменьшенной 

эффективности  – простаноидами, которые показали 

менее благоприятный профиль эффективности в сравне-

нии с другими препаратами; с точки зрения увеличенной 

эффективности  – стимуляторами растворимой гуанилат-

циклазы (рГЦ) [16]. Следует обратить внимание, что инга-

ляционный илопрост  – простаноид, который одобрен в 

России, не вошел в данный сетевой метаанализ [12, 16]. 

Выбор того или иного препарата для моно- или ком-

бинированной (стартовой или последовательной) тера-

пии ЛАГ описывается в рекомендациях Европейского 

общества кардиологов (ESC) и Европейского респиратор-

В Российской Федерации по состоянию
на март 2016 г. для терапии ЛГ одобрены 
следующие препараты: бозентан, амбризентан, 
мацитентан – эндотелиновый путь; 
силденафил, риоцигуат – путь NO; 
ингаляционный илопрост – путь простациклина 
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ного общества (ERS) по диагностике и лечению ЛГ 2015 г. 

В данном документе также подробно описан алгоритм 

лечения ЛАГ, основанный на т. н. цели-ориентированном 

подходе к терапии [4, 5]. Действующим, актуальным и 

достаточно детальным документом также являются реко-

мендации Американской коллегии торакальных врачей 

(CHEST) 2014 г. Здесь описаны данные, касающиеся фар-

макотерапии ЛАГ у взрослых [17]. Необходимо учитывать, 

что в реальной клинической практике при выбор ЛАГ-

специфического препарата возможно рационально осно-

вываться на действующих инструкциях, системных обзо-

рах и метаанализах, современных рекомендациях, а 

также результатах клинических исследований, в т. ч. и 

главным образом на РКИ. Некоторые основные и важные 

результаты исследований препаратов для терапии ЛАГ 

кратко изложены в Европейских и Американских реко-

мендациях [4, 5, 17]. Однако необходимо учитывать также 

индивидуальные особенности каждого пациента с ЛАГ, 

его ответ на терапию, нежелательные явления, сопутству-

ющую терапию и коморбидность, а также целый ряд иных 

факторов.

Что касается ХТЭЛГ, то выбор медикаментозной тера-

пии (в тех случаях, когда необходима именно медикамен-

тозная терапия) кажется несколько проще, чем при ЛАГ. 

Кроме того, соответствующих РКИ было проведено гораз-

до меньше. Например, силденафил изучался в двойном 

слепом плацебо-контролируемом пилотном РКИ с уча-

стием 19 пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ продолжи-

тельностью 12 нед. Первичной конечной точкой была 

динамика в дистанции 6-минутной ходьбы (Д6МХ). 

Вторичные конечные точки включали изменения в классе 

по ВОЗ, кардиопульмональную гемодинамику, оценку 

качества жизни и NT-proBNP. Все пациенты были пере-

ведены в открытую фазу в конце исследования, также 

было предложено повторить оценку к концу 12-го мес. В 

этом исследовании не наблюдалась статистически значи-

мая разница между группами по первичной конечной 

точке. Однако значимые улучшения наблюдались в классе 

по ВОЗ и ЛСС. Несмотря на то что данное исследование 

не обладало достаточной мощностью для оценки первич-

ной конечной точки, подчеркиваются благоприятные 

эффекты силденафила по некоторым вторичным конеч-

ным точкам спустя 3 нед. и 12 мес. [18].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-

тролируемом исследовании BENEFiT изучался бозентан у 

157 пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ или персистиру-

ющей/рецидивирующей ЛГ после ЛЭЭ (>6 мес. после 

ЛЭЭ). В этом исследовании были 2 независимые копри-

марные конечные точки: изменение ЛСС в процентах от 

исходного и изменение Д6МХ от исходного уровня после 

30.03.2016

Несмотря на то что на сегодня в практике 
российского клинициста доступен целый спектр 

препаратов для лечения ЛАГ, выбор терапии
для конкретного пациента остается весьма 

непростой задачей
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16 нед. лечения бозентаном или плацебо. Вторичные 

конечные точки включали изменения от исходного уров-

ня ФК по ВОЗ и другие гемодинамические параметры. В 

результате был показан статистически значимый эффект 

лечения в группе бозентана по сравнению с плацебо по 

ЛСС – 24,1% от исходного (95% доверительный интервал 

(ДИ) -31,5% до -16,0%; p < 0,0001). Средний эффект лече-

ния по Д6МХ составил +2,2 м (95% ДИ -22,5 до 26,8 м; p 

= 0,5449). Данное исследование показало положительный 

эффект лечения бозентаном на гемодинамику у данной 

популяции пациентов. Однако не было улучшений по 

переносимости физических нагрузок [19].

В рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании AIR изучался ингаляционный илопрост у 

203 пациентов с некоторыми формами тяжелой ЛАГ и 

ХТЭЛГ (ФК по NYHA III или IV). Примечательно, что в дан-

ной популяции примерно четверть – 57 пациентов имели 

неоперабельную ХТЭЛГ. Первичная конечная точка счита-

лась достигнутой, если после 12 нед. ФК по NYHA и Д6МХ 

улучшились как минимум на 1 класс и как минимум на 

10% соответственно при отсутствии клинического ухуд-

шения согласно с заранее определенными критериями и 

смерти. По первичной конечной точке был показан зна-

чимый эффект лечения в пользу илопроста (p = 0,007). 

Данное большое плацебо-контролируемое исследование 

продемонстрировало эффективность и безопасность 

ингаляционного илопроста при лечении тяжелой первич-

ной ЛГ, некоторых форм ЛАГ и ХТЭЛГ [20].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании AMBER-I изучался амбризен-

тан у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ. Данное иссле-

дование должно было включить 160 пациентов, чтобы 

обеспечить оценку, по крайней мере, 72 пациентов per-

treatment, основываясь на 10% частоте выбытия. Однако 

в исследовании было набрано и рандомизировано всего 

лишь 33 пациента с ХТЭЛГ. Первичная конечная точка в 

исследовании: изменение в Д6МХ от исходного к концу 

16-й нед. Статистического анализа для первичной конеч-

ной точки не проводилось. Спектр вторичных конечных 

точек в исследовании AMBER-I включал: изменение в ЛСС 

по сравнению с исходным уровнем к концу 16 нед.; изме-

нение ФК по ВОЗ, одышки по Боргу и целый ряд других 

показателей. Ни для одной вторичной конечной точки не 

был выполнен статистический анализ. Исследование 

завершено [21].

Мацитентан по состоянию на март 2016 г. изучается у 

пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ в рандомизирован-

ном плацебо-контролируемом двойном слепом 24-недель-

ном исследовании MERIT-1. Исследование должно 

набрать 78 пациентов согласно критериям включения. 

Первичная конечная точка  – ЛСС в состоянии покоя к 

концу 16 нед., выраженная в процентах от базового уров-

ня ЛСС в состоянии покоя. Вторичные конечные точки, 

которые предлагается оценивать: изменение к концу 24 

нед. от исходного уровня в переносимости физических 

нагрузок, оцененной при Д6МХ; изменение к концу 24 

нед. от исходного уровня в индексе диспное по Боргу 

после проведения теста с 6МХ; пропорция пациентов с 

ухудшением ФК по ВОЗ от исходного уровня к концу 24 

нед. Согласно порталу clinicaltrial.gov, данные настоящего 

исследования ожидаются в июне 2016 г. [22].

Что касается риоцигуата, то данный препарат изучал-

ся у 261 пациента с неоперабельной ХТЭЛГ или перси-

стирующей/рецидивирующей ЛГ после ЛЭЭ в рандомизи-

рованном плацебо-контролируемом 16-недельном 

исследовании CHEST-1. В этом исследовании риоцигуат 

значимо улучшил Д6МХ (первичная конечная точка), ЛСС 

и другие клинические исходы у данных пациентов с 

ХТЭЛГ [7]. При выборе метода лечения ХТЭЛГ необходи-

мо помнить, что терапией выбора является ЛЭЭ. 

Медикаментозная терапия при ХТЭЛГ может использо-

ваться лишь в некоторых случаях [4]. Согласно рекомен-

дациям ESC и ERS по диагностике и лечению ЛГ 2015 г., 

ЛЭЭ при глубокой гипотермии и циркуляторном аресте 

рекомендована для пациентов с ХТЭЛГ (класс рекомен-

даций и уровень доказательности – IC). Согласно этому же 

документу, риоцигуат рекомендован для симптоматичных 

пациентов, которые были отнесены к группе пациентов с 

персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ после хирур-

гического лечения или неоперабельной ХТЭЛГ командой 

ХТЭЛГ-специалистов, которая включает по крайней мере 

одного опытного хирурга с опытом проведения ЛЭЭ 

(класс рекомендаций и уровень доказательности  – IB). 

Также упоминается, что off-label-использование препа-

ратов, одобренных для ЛАГ, может быть рассмотрено для 

симптоматичных пациентов, которые были отнесены к 

группе пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ командой 

ХТЭЛГ-специалистов, которая включает по крайней мере 

одного хирурга с опытом проведения ЛЭЭ (класс реко-

мендаций и уровень доказательности – IIb B) [4].

Основываясь на некоторых полученных выводах 

недавно опубликованного сетевого метаанализа таргет-

ной терапии ЛАГ, современных рекомендациях и целом 

ряде исследований и работ в области ЛАГ и ХТЭЛГ, можно 

обратить внимание на тот факт, что отдельное внимание 

в плане лечения ЛАГ и ХТЭЛГ сегодня уделяется относи-

тельно новому классу препаратов  – стимуляторам рГЦ, 

доступным представителем которых в РФ является рио-

цигуат [1, 2, 4–7, 12, 17].

Риоцигуат  – представитель новой группы препаратов 

для лечения ЛГ, обладающий принципиально иным меха-

низмом действия по сравнению, например, с ингибитора-

ми фосфодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5) или антагонистами 

рецепторов эндотелина (АРЭ). В норме дилатация легоч-

ных сосудов может осуществляться за счет каскада реак-

ций, который вызывает эндогенный NO, вырабатываемый 

эндотелием сосудов. NO стимулирует рГЦ – фермент, отве-

чающий за синтез циклического гуанозинмонофосфата 

Отдельное внимание в плане лечения ЛАГ
и ХТЭЛГ сегодня уделяется относительно 
новому классу препаратов – стимуляторам рГЦ, 
доступным представителем которых в РФ 
является риоцигуат
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(цГМФ). Внутриклеточный цГМФ играет важную роль в 

регуляции процессов, влияющих на тонус сосудов, проли-

ферацию, фиброз и воспаление. ЛГ ассоциируется с эндо-

телиальной дисфункцией, нарушением синтеза NO и недо-

статочной стимуляцией метаболического пути NO-рГЦ-

цГМФ. Риоцигуат имеет двойной механизм действия. Он 

сенсибилизирует рГЦ к эндогенному NO путем стабилиза-

ции связи NO-рГЦ. Риоцигуат также напрямую стимулирует 

рГЦ через другой участок связи, независимо от NO. 

Риоцигуат восстанавливает метаболический путь NO-рГЦ-

цГМФ и вызывает увеличение продукции цГМФ [14, 23].

Стимуляторы рГЦ (риоцигуат) также имеют несколько 

отличный механизм действия в сравнении с ингибиторами 

ФДЭ-5 (например, силденафилом), несмотря на то что оба 

класса препаратов влияют на т. н. «NO-путь» [14, 24]. 

Ингибиторы ФДЭ-5 препятствуют разрушению молекулы 

цГМФ, тем самым увеличивая содержание последней. У 

пациентов с ЛГ прием, к примеру, силденафила приводит к 

расширению сосудов легких и – в меньшей степени – дру-

гих сосудов. Однако известно, что молекула цГМФ разру-

шается не только за счет ФДЭ-5, но и за счет активности 

целого ряда других фосфодиэстераз [25, 26]. Ингибиторы 

ФДЭ-5, такие как силденафил, показали положительные 

эффекты у пациентов с ЛАГ как в краткосрочной, так и в 

длительной перспективе. Однако их эффекты зависят от 

присутствия достаточных уровней NO, и некоторые паци-

енты с хронической ЛГ не отвечают на терапию ингибито-

рами ФДЭ-5. Эндотелиальная дисфункция при ЛГ приводит 

к нарушению продукции вазодилататоров, таких как NO и 

простациклин, и сверхэкспрессии вазоконстрикторов, 

таких как эндотелин [27]. Значительное количество паци-

ентов с хронической ЛГ не отвечает на терапию силде на-

филом, что свидетельствует о том, что у данных пациентов 

продукция эндогенного NO уменьшена до такой степени, 

что ингибирование деградации цГМФ не оказывает полез-

ные эффекты [26]. По мнению некоторых ученых, пример-

но половина пациентов не отвечает на терапию ингибито-

рами ФДЭ-5 из-за низких уровней NO или нарушенной 

чувствительности рГЦ к NO, что приводит к меньшей про-

дукции цГМФ. Стимуляторы рГЦ могут быть хорошими пре-

паратами для пациентов, которые не отвечают на ингиби-

торы ФДЭ-5 [28]. В некоторых работах говорится о том, что 

до 60% пациентов с ЛАГ не отвечают на терапию ингиби-

тором ФДЭ-5 силденафилом, это означает, что легочная 

продукция цГМФ сильно повреждена [25]. 

Риоцигуат изучался в нескольких исследованиях III 

фазы: PATEN-1, PATENT-2; CHEST-1, CHEST-2 [6, 7, 29, 30]. В 

двойном слепом рандомизированном плацебо-контро-

лируемом исследовании PATENT-1 риоцигуат изучался у 

443 пациентов с ЛАГ (идиопатическая, семейная или 

ассоциированная с заболеваниями соединительной 

ткани, врожденными пороками сердца, портальной 

гипертензией с циррозом печени или приемом аноректи-

ков или амфетаминов). В исследовании принимали уча-

стие пациенты, которые не получали ранее ЛАГ-

специфического лечения, а также пациенты, которые 

получали АРЭ или не в/в простаноиды. Первичной конеч-

ной точкой было изменение Д6МХ к концу 12-й нед. от 

исходного уровня. Вторичные конечные точки включали 

изменение ЛСС, уровней NT-proBNP, ФК по ВОЗ, времени 

до развития клинического ухудшения, одышки по Боргу, 

показателей качества жизни. Оценивалась также безо-

пасность. В результате к концу 12-й нед. Д6МХ увеличи-

лась в среднем на 30 м в группе риоцигуата 2,5 мг-макс. 

и уменьшилась в среднем на 6 м в группе плацебо (least-

squares mean difference, 36 м; 95% ДИ 20–52; p < 0,001). 

Были отмечены значимые улучшения ЛСС (p < 0,001), 

NT-proBNP (p < 0,001), ФК по ВОЗ (р = 0,003), времени до 

развития клинического ухудшения (р = 0,005) и одышки 

по Боргу (p = 0,002). Наиболее частым серьезным нежела-

тельным явлением в группах плацебо и риоцигуата

2,5 мг-макс. были обмороки (4 и 1% соответственно).

В исследовании PATENT-1 риоцигуат в целом значимо 

улучшил Д6МХ, так же как ЛСС и некоторые другие вто-

ричные конечные точки эффективности у симптоматич-

ных пациентов с ЛАГ, которые ранее не получали специ-

фической терапии или которые ранее получали АРЭ или 

простаноиды [6]. Кроме того, 396 пациентов из исследо-

вания PATENT-1 приняли участие в открытом долгосроч-

ном исследовании PATENT-2, первичной конечной точкой 

в котором была оценка безопасности и переносимости 

длительной терапии риоцигуатом. В итоге длительное 

лечение риоцигуатом хорошо переносилось пациентами 

с ЛАГ. Как и в PATENT-1, случаи кровохарканья/легочного 

кровотечения наблюдались в PATENT-2. Улучшения пере-

носимости физических нагрузок и функциональной спо-

собности поддерживались до 1 года лечения; частота 

годичной выживаемости составила 97%; число выживших 

пациентов без клинического ухудшения составило 88% 

через 1 год [29]. Более того, по данным на март 2014 г., 

двухлетняя выживаемость в PATENT-2 составила 93% [31]. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом рандомизи-

рованном исследовании СHEST-1 риоцигуат изучался у 

261 пациента с ХТЭЛГ (неоперабельная ХТЭЛГ или перси-

стирующая/рецидивирующая ЛГ после ЛЭЭ). Первичной 

конечной точкой было изменение к концу 16-й нед. Д6МХ 

по сравнению с исходным уровнем. Вторичные конечные 

точки включали изменения по сравнению с исходным 

уровнем ЛСС, NT-proBNP, ФК по ВОЗ, времени до развития 

клинического ухудшения, одышки по Боргу, показатели 

качества жизни. Также оценивалась безопасность терапии. 

В результате к концу 16-й нед. Д6МХ увеличилась в сред-

нем на 39 м в группе риоцигуата, в группе плацебо

уменьшилась в среднем на 6 м (least-squares mean 

difference, 46 м; 95% ДИ 25–67; p < 0,001). Статистически 

По мнению некоторых ученых, примерно 
половина пациентов не отвечает на терапию 
ингибиторами ФДЭ-5 из-за низких уровней NO 
или нарушенной чувствительности рГЦ к NO, 

что приводит к меньшей продукции цГМФ. 
Стимуляторы рГЦ могут быть хорошими 

препаратами для пациентов, которые
не отвечают на ингибиторы ФДЭ-5 
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значимо уменьшилось ЛСС (least-squares mean difference,

-246 дин  сек  см-5; 95% ДИ -303 до -190; p < 0,001). Рио-

цигуат был также ассоциирован со значительными улуч-

шениями в уровнях NT-proBNP (p < 0,001) и ФК по ВОЗ

(р = 0,003). Наиболее частыми серьезными нежелательны-

ми явлениями были правожелудочковая сердечная недо-

статочность (у 3% пациентов в каждой группе) и синкопы

(у 2% в группе риоцигуата и у 3% в группе плацебо). В 

исследовании CHEST-1 в целом риоцигуат значимо улуч-

шал Д6МХ, ЛСС и другие клинические исходы у пациентов 

с ХТЭЛГ, которые считались неоперабельными или которые 

имели персистирующую или рецидивирующую ЛГ после 

ЛЭЭ [7]. Кроме того, 237 пациентов из исследования 

CHEST-1 приняли участие в открытом длительном исследо-

вании CHEST-2, первичной конечной точкой в котором 

была оценка безопасности и переносимости длительной 

терапии риоцигуатом. В итоге длительная терапия риоци-

гуатом продемонстрировала благоприятный профиль 

пользы и риска у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ или 

персистирующей/рецидивирующей ЛГ после ЛЭЭ. Как и в 

исследовании СHEST-1, случаи кровохарканья/легочного 

кровотечения наблюдались в CHEST-2. Принимая во вни-

мание необходимость осторожного интерпретирования 

результатов открытых долгосрочных исследований, необ-

ходимо отметить, что улучшения Д6МХ и ФК по ВОЗ под-

держивались до 1 года лечения; частота годичной выжива-

емости составила 97%, а у 88% выживших пациентов не 

наблюдалось клиническое ухудшение по итогам 1 года 

[30]. Более того, по данным на март 2014 г., двухлетняя 

выживаемость в CHEST-2 составила 93% [32].

В заключение хотелось бы особо отметить, что стимуля-

тор рГЦ риоцигуат продемонстрировал эффективность в 

лечении некоторых форм ЛАГ и ХТЭЛГ. Особенностью пре-

парата является уникальность механизма действия.
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