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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – редкая, 
тяжелая форма легочной гипертензии (ЛГ) с морфологи-
ческой картиной обструктивного поражения микроцир-
куляторного русла легких вследствие ремоделирования 
сосудов, которое приводит к повышению легочного со-
судистого сопротивления (ЛСС), давления в легочной ар-
терии (ДЛА) с развитием правожелудочковой сердечной 
недостаточности [1, 2]. Диагноз ЛАГ устанавливается при 
выявлении гемодинамической триады – повышения сред-
него ДЛА (срДЛА)≥25 мм рт. ст. и ЛСС>240 дин×c×cм-5 

при нормальном уровне давления заклинивания в легочной 
артерии (ДЗЛА)≤15 мм рт. ст. в покое по данным катетери-
зации правых отделов сердца (КПОС) и исключении при-
чин прекапиллярной ЛГ [1].

За последние годы специфическая терапия ЛАГ позво-
лила достичь значительных успехов с улучшением не толь-

ко функционального статуса и качества жизни больных, но 
и прогноза. В 1980–90-е годы медиана выживаемости при 
ЛАГ неустановленного генеза – идиопатической ЛГ (ИЛГ) 
после установления диагноза составляла 2,8 года, а у паци-
ентов с функциональным классом (ФК) IV (по Всемирной 
организации здравоохранения – ВОЗ) – лишь 6 мес [3]. По 
данным зарубежных регистров, выживаемость больных 
ЛГ к 1, 3, 5-му году наблюдения достигает 91, 74, 65% [4]. 
По данным российского регистра, 98,9% пациентов с ЛАГ 
остались в живых к 1-му году наблюдения, 94,1 и 86,0% –  
к 3 и 5-му, что, вероятно, обусловлено значительной долей 
пациентов с синдромом Эйзенменгера [5].

Антагонисты кальция остаются препаратами 1-го выбо-
ра для больных ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ассоциированной 
с приемом аноректиков ЛАГ при наличии резерва вазоди-
латации [1, 2]. По данным российского регистра, у 15,2%  
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пациентов с ИЛГ/наследуемой ЛАГ при проведении острой 
фармакологической пробы отмечалось снижение срДЛА 
более чем на 10 мм рт. ст. с достижением абсолютной ве-
личины <40 мм рт. ст. при отсутствии снижения сердечно-
го выброса, что соответствует критериям положительной 
пробы и указывает на возможность достижения целей тера-
пии на долгосрочной основе при назначении антагонистов 
кальция в максимально переносимых дозах [6, 7].

Особенности патофизиологии ЛАГ при отсутствии ре-
зерва вазореактивности обозначили приоритет лекарствен-
ных препаратов, которые являются не только мощными 
вазодилататорами, но и обладают антиремоделирующими 
эффектами, оказывая влияние на мишени патогенеза – ак-
тивацию системы эндотелина-1 (ЭТ-1), дефицит проста-
циклина и оксида азота (NO); рис. 1 [7–9]. У ряда пациентов, 
несмотря на лечение, отмечается прогрессирование ЛАГ с 
потребностью в повторных госпитализациях по причине де-

компенсации кровообращения по большому кругу [10, 11]. 
Следовательно, для разработки оптимальных схем лечения 
требуется точное прогнозирование риска прогрессирования 
ЛАГ у каждого пациента.

Цели терапии и стратификация риска 
прогрессирования ЛАГ/летальности
Современные рекомендации указывают на обязатель-

ную оценку тяжести пациентов при верификации диагно-
за ЛАГ и в динамике каждые 3–6 мес с помощью панели 
параметров клинического, функционального, гемодина-
мического статуса, эхокардиографии (ЭхоКГ), уровня био-
маркеров с установлением риска прогрессирования ЛАГ/
летальности в течение года (табл. 1) [1, 2, 7]. В когортах 
пациентов с ЛАГ с исходным низким риском смертность 
в течение года достигает 2,8%, у пациентов с промежуточ-
ным и высоким риском – 9,9 и 21,2% [12].
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Рис. 1. Сигнальные пути в патогенезе ЛАГ – мишени для лекарственного воздействия.
Примечание. ПГI2 – простагландин I2, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.
Fig. 1. Signaling pathways in pulmonary arterial hypertension (PAH) pathogenesis as targets for drug action.

Таблица 1. Стратификация риска прогрессирования ЛАГ/летальности
Table 1. PAH progression/mortality risk stratification

Параметры риска Низкий риск <5%* Промежуточный риск 
5–10%* Высокий риск >10%*

Клинические признаки 
правожелудочковой сердечной 
недостаточности

Нет Нет Да

Прогрессирование заболевания Нет Постепенное Быстрое
Синкопе Нет Редкие** Повторные***
ФК (ВОЗ) I, II III IV
Д6МХ, м >440 165–440 <165
Кардиопульмональный нагрузочный 
тест

VО2peak>15 мл/мин/кг
VE/VCO2<36

VО2peak 11–15 мл/мин/кг
VE/VCO2 36–44,9

VО2peak 11–15 мл/мин/кг
VE/VCO2>45

BNP/NT-proBNP BNP<50 нг/л
NT-proBNP<300 нг/л

BNP 50–300 нг/л
NT-proBNP 300–1400 нг/л

BNP>300 нг/л
NT-proBNP>1400 нг/л

ЭхоКГ/магнитно-резонансная 
томография сердца

SПП<18 см2

Отсутствие выпота  
в перикарде

SПП 18–26 см2

Небольшой перикардиальный 
выпот

SПП>26 см2

Перикардиальный выпот

Гемодинамика
срДПП<8 мм рт. ст.

СИ≥2,5 л/мин/м2

SvO2>65%

срДПП 8–14 мм рт. ст.
СИ 2,0–2,4 л/мин/м2

SvO2 60–65%

срДПП>14 мм рт. ст.
СИ<2,0 л/мин/м2

SvO2<60%
*Риск прогрессирования ЛАГ/летальности в течение года.
**Наличие редких синкопе во время тяжелой физической нагрузки или редких ортостатических синкопе.
***Повторные эпизоды синкопе при небольшой или обычной физической активности.
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Целью терапии являются достижение низкого ри-
ска прогрессирования ЛАГ/летальности (<5% в течение 
года) по всему комплексу параметров, которые включают 
ФК I–II (ВОЗ) и дистанцию в тесте 6-минутной ходьбы – 
Д6МХ>380–440 м; пиковое потребление кислорода  – 
VO2peak>15 мл/мин/кг и вентиляционный эквивалент 
СО2 – VE/VCO2<45 л/мин по данным кардиореспиратор-
ного нагрузочного теста (КРНТ); нормальные значения 
натрийуретического пептида; нормализация размеров и 
функции правого желудочка по данным ЭхоКГ или маг-
нитно-резонансной томографии сердца; среднее давле-
ние в правом предсердии (срДПП) менее 8 мм рт. ст. и 
повышение сердечного индекса (СИ) более 2,5 л/мин/м2 
по данным КПОС.

Среди неинвазивных параметров важными компонентами 
шкалы стратификации риска у пациентов с разными форма-
ми ЛАГ являются параметры КРНТ – VO2peak и VE/VCO2  
[1, 2, 13]. S. Gratsianskaia и соавт. провели комплексную оцен-
ку клинического статуса у 20 пациентов с ЛАГ, ассоцииро-
ванной с врожденным пороком сердца (ВПС), с применени-
ем модифицированного протокола КРНТ [14]. После оценки 
данных КРНТ высокий риск прогрессирования ЛАГ/леталь-
ности в течение года дополнительно был определен у 35% па-
циентов c ЛАГ-ВПС, а у 20% – промежуточный риск вместо 
низкого. Модификация риска оказала влияние на тактику ле-
чения пациентов: после модификации риска с учетом КРНТ 
ранее не получавшим лечение больным была инициирована 
специфическая монотерапия, у больных, принимавших мо-
нотерапию (35%), добавлялся 2-й препарат. Две пациентки 
с резидуальной ЛАГ, в связи с невозможностью дальнейшей 
эскалации терапии, были направлены на трансплантацию лег-
ких [14]. Таким образом, результаты КРНТ вносят весомый 
вклад в комплексную оценку статуса пациентов для выбора 
оптимальной лечебной тактики.

В 2018 г. опубликованы данные шведского и француз-
ского регистров, регистра COMPERA, которые вызвали дис-
куссии о поиске идеального инструмента прогнозирования 
риска в когортах впервые выявленных больных и пациентов 
с длительным течением ЛАГ. В шведском регистре (SPAHR) 
каждой переменной (ФК, Д6МХ, N-терминальный мозговой 
натрийуретический пептид – NT-proBNP, площадь право-
го предсердия – SПП, срДПП, выпот в полости перикарда, 
СИ и сатурация смешанной венозной крови кислородом – 
SvO2) соответствовали баллы в зависимости от степени ри-
ска: низкий – 1, промежуточный – 2, высокий – 3. Средняя 
оценка для каждого пациента была получена путем деления 
суммы на число переменных. У пациентов с ЛАГ (n=530) 
при исходной оценке и через год наблюдения (n=383) пока-
заны преимущества низкого риска с точки зрения выжива-
емости [15]. В регистре COMPERA (n=1588) наблюдалась 
когорта пациентов с впервые установленной ЛАГ, у кото-
рых имелись как минимум две доступные переменные: ФК 
(ВОЗ), Д6МХ, мозговой натрийуретический пептид – BNP 
или NT-proBNP, срДПП, CИ и SvO2 [12]. Во французском 
регистре у 1017 пациентов с ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ, 
индуцированной приемом лекарственных препаратов, коли-
чество критериев низкого риска (ФК I или II, Д6МХ>440 м, 
срДПП<8 мм рт. ст., СИ≥2,5 л/мин/м2) оценивалось исходно 
и при 1-м контрольном визите через год после начала тера-
пии [16]. Число критериев низкого риска на момент вери-
фикации диагноза и при повторной оценке, в среднем через 
4,4 мес, позволяло установить риск смерти и потребности в 
трансплантации легких.

Таким образом, при оценке риска прогрессирования 
ЛАГ/летальности в трех европейских регистрах применя-

лись адаптированные версии модели стратификации ри-
ска, предложенной в рекомендациях ESC/ERS 2015 г. [2]. 
В результате применения сходного набора параметров у 
пациентов с впервые установленной ЛАГ, большинство из 
которых составило когорты с ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ, 
индуцированной приемом лекарственных препаратов, до-
казан благоприятный прогноз у пациентов низкого риска 
по сравнению с другими категориями при исходной оценке 
и динамическом наблюдении.

Вместе с тем только меньшая часть пациентов способна 
достичь статуса низкого риска в ходе долгосрочного наблю-
дения [12, 15, 16]. У пациентов с ИЛГ старше 65 лет в реги-
стре COMPERA одногодичная и трехлетняя выживаемость 
составила 90 и 68% в отличие от группы моложе 65  лет 
(p=0,006, log-rank analysis) [17]. На момент верификации 
диагноза ИЛГ мужчины достоверно чаще имели высокий 
риск в сравнении с женщинами. Пациенты с ИЛГ в возрасте 
≥50 лет через 26,5 [16,25; 56,0] мес от начала лечения досто-
верно реже достигали целей лечения, чем пациенты моложе 
50 лет [18]. При исходном ФК III–IV (ВОЗ), СИ≤2 л/мин/м2 

и срДЛА≥51 мм рт. ст. по данным КПОС у пациентов с 
ИЛГ достоверно чаще исходно определялся высокий риск 
летальности, который у большинства из них сохранял-
ся в динамике. У больных с исходным ФК III–IV (ВОЗ) и 
СИ≤2 л/мин/м2 наблюдалась достоверно меньшая продол-
жительность жизни c момента верификации диагноза при 
сравнении с пациентами с ФК I–II (ВОЗ), СИ>2 л/мин/м2 и 
срДЛА≥51 мм рт. ст.

Неинвазивный метод оценки риска основан на приме-
нении ФК I–II (ВОЗ), Д6МХ>440 м и NT-proBNP<300 нг/л/
BNP<50 нг/л для выявления пациентов с ЛАГ, достига-
ющих очень низкого риска [19]. Число критериев точно 
предсказывало бессобытийную выживаемость и позволяло 
идентифицировать когорту пациентов с очень низким ри-
ском летальности от любых причин, по данным француз-
ского регистра и регистра COMPERA.

В наиболее крупном регистре ЛАГ REVEAL (США) 
выделены 12 параметров, определяющих пять групп ри-
ска с прогнозом одногодичной выживаемости [4]. Кальку-
лятор REVEAL 2.0 стал усовершенствованной версией с 
включением госпитализации по всем причинам в течение 
предшествующего полугода и скорости клубочковой филь-
трации  [10, 11]. При прогнозировании риска согласно ре-
комендациям ESC/ERS 2015 г. получены соответствующие 
баллы REVEAL 2.0: ≤6 – для низкого риска, 7–8 – для проме-
жуточного, ≥9 – для высокого риска [19]. Представляют ин-
терес результаты анализа по изучению взаимосвязи профиля 
риска с событиями заболеваемости/смертности в популяции 
РКИ (рандомизированное контролируемое исследование) 
GRIPHON при применении неинвазивного подхода фран-
цузского регистра и калькулятора REVEAL 2.0 [14]. В РКИ 
фазы III GRIPHON при оценке эффективности и безопасно-
сти селексипага у 1156 пациентов с ЛАГ показано снижение 
риска событий заболеваемости/смертности на 40% (p<0,001) 
по сравнению с плацебо [2]. По формуле французского на-
ционального регистра вероятность увеличения числа кри-
териев низкого риска к 26-й неделе терапии по сравнению 
с исходным была выше у пациентов, принимавших селек-
сипаг (отношение шансов – ОШ 1,69, 95% доверительный 
интервал – ДИ 1,28–2,24; p=0,0002) [20]. Вероятность улуч-
шения статуса риска при терапии селексипагом была пока-
зана и при оценке REVEAL 2.0 (ОШ 1,84, 95% ДИ 1,41–2,40; 
p<0,0001).

Стратегия комбинированной терапии. Последова-
тельное или одновременное применение двух или трех 
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лекарственных препаратов разных классов представляет 
собой перспективное направление терапии ЛАГ [1, 2, 7]. 
Преимуществом комбинированной специфической тера-
пии является синергизм действия, обусловленный влия-
нием препаратов на разные пути патогенеза ЛАГ. Эффек-
тивность сочетания препаратов определяется с учетом 
межлекарственных взаимодействий и побочных эффектов.

Начальная комбинированная специфическая терапия 
стала важнейшей стратегией лечения в соответствии с ре-
комендациями ESC/ERS 2015 г. [2]. Пациентам с ЛАГ с 
исходным низким или промежуточным риском показана 
стартовая комбинация амбризентана и тадалафила. В РКИ 
AMBITION (A randomised, Multicenter study of First-Line 
amBrIsentan and Tadalafil Combination Therapy in Subjects 
With Pulmonary Arterial Hypertension) эта двойная терапия 
у 500 пациентов с ЛАГ с ФК II–III (ВОЗ) приводила к до-
стоверному снижению риска прогрессирования заболева-
ния и недостижения клинического ответа на 50%, приро-
сту Д6МХ и снижению уровня NT-proBNP по сравнению с 
монотерапией каждым из препаратов [21].

Экспертами VI Всемирного симпозиума по ЛГ в 2018 г. 
отмечено, что у пациентов с впервые выявленной ЛАГ на-
чальная комбинированная терапия амбризентаном и тада-
лафилом в сравнении с монотерапией приводила к досто-
верному улучшению клинических исходов при длительном 
назначении (РКИ AMBITION). Последовательная комби-
нированная терапия у больных ранее установленной ЛАГ 
доказала улучшение клинических исходов при краткосроч-
ном (метаанализы) и при длительном назначении (РКИ 
SERAPHIN/GRIPHON) [2, 22]. Преимущества последова-
тельной двойной комбинированной специфической тера-
пии перед монотерапией доказаны в отношении улучшения 
показателей гемодинамики и переносимости физической 
нагрузки. Однако влияние комбинированной терапии на 
смертность пациентов с ЛАГ не удается подтвердить стати-
стически, учитывая возможный эффект предшествующей 
терапии, а также назначение при клиническом ухудшении, 
как правило, в качестве терапии спасения, при этом в груп-
пе контроля отмечалась низкая смертность [2, 22].

Эксперты Кельнского консенсуса в 2018 г. предложили 
стартовую двойную пероральную специфическую терапию 
для лечения пациентов с классической формой ЛАГ без ко-
морбидных состояний при исходном низком или промежу-
точном риске, а при высоком риске – стартовую тройную 
терапию, включающую внутривенные простаноиды [23]. 
Для пациентов с ЛАГ с заболеваниями легких, наличием 
факторов риска (≥3) патологии левого желудочка [артери-

альная гипертония, ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет, ожирение (индекс массы тела >30 кг/м2), дилатация 
левого предсердия, фибрилляция предсердий] в качестве 
1-го выбора рассматривается специфическая монотерапия 
с дальнейшей эскалацией, при необходимости – под кон-
тролем переносимости.

В российской практике следует учитывать определен-
ные сложности, предшествующие получению ЛАГ-специ-
фической терапии во многих регионах нашей страны; фар-
макоэкономический аспект и отсутствие парентеральных 
простаноидов ограничивают возможности комбинирован-
ной терапии [24]. В Евразийских рекомендациях по диа-
гностике и лечению ЛГ 2019 г. подчеркивается, что после-
довательная комбинированная терапия является наиболее 
широко используемой стратегией в клинической практике: 
от монотерапии к добавлению 2-го, а затем 3-го препарата 
(табл. 2). Пациентам с ЛАГ с высоким риском прогресси-
рования ЛАГ/летальности показана стартовая комбиниро-
ванная терапия ингаляционным илопростом в сочетании с 
риоцигуатом или силденафилом с учетом быстроты насту-
пления клинического ответа [1].

Результаты недавно завершившегося многоцентро-
вого плацебо-контролируемого РКИ фазы IIIb TRITON 
(NCT02558231) указывают на то, что поиск оптимальных 
схем комбинированной терапии еще продолжается. Впервые 
сравнивалась эффективность начальной тройной (мацитен-
тан, тадалафил и селексипаг) и двойной комбинированной 
терапии (мацитентан и тадалафил) у ранее не леченных боль-
ных с ИЛГ/наследуемой ЛАГ, ЛАГ, индуцированной прие-
мом лекарственных препаратов или токсинов, ЛАГ, ассоции-
рованной с системным заболеванием соединительной ткани 
(СЗСТ) или ВИЧ или ВПС (не менее года после хирургиче-
ской коррекции), в возрасте 18–75 лет [25]. Исходная Д6МХ 
составляла >50 м, 79% больных с ФК III–IV (ВОЗ) по дан-
ным КПОС, срДЛА≥25 мм рт. ст., ДЗЛА/ конечно-диастоли-
ческое давление в левом желудочке (КДД ЛЖ)  ≤15 мм рт. ст.,  
ЛСС≥480 дин×c×cм-5.

Мацитентан и тадалафил назначались после рандоми-
зации, селексипаг (n=123)/плацебо (n=124) – на 15-й день с 
титрацией дозы до 12 нед. Эффективность и безопасность 
оценивались слепым методом после завершения визита 
на 26-й неделе последним рандомизированным пациен-
том. Медиана наблюдения составила 77,6 и 75,8 нед при 
стартовой тройной или двойной терапии соответственно. 
Снижение ЛСС (первичная конечная точка) через 26 нед 
составило 54 и 52% в группах тройной и двойной тера-
пии (р>0,05) [25]. Сопоставимое достоверное улучшение 

Таблица 2. Последовательная комбинированная специфическая терапия у больных ЛАГ
Table 2. Sequential combination specific therapy in PAH patients

Группы препаратов
Класс рекомендаций/уровень достоверности доказательств

ФК II ФК III ФК IV
Силденафил → + мацитентан I B I B IIa C
Бозентан → + риоцигуат I B I B IIa C
Бозентан → + илопрост инг. IIb B IIb B IIb C
Селексипаг → + АРЭ и/или иФДЭ-5 I B I В – –
Силденафил → + амбризентан IIb C IIb C IIb C
Силденафил → + бозентан IIb C IIb C IIb C
Бозентан → + силденафил IIb C IIb C IIb C
Другие двойные комбинации IIb C IIb C IIb C
Другие тройные комбинации IIb C IIb C IIb C
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функционального и гемодинамического статуса, уровня 
NT-proBNP через 26 нед отмечалось в обеих группах. Риск 
прогрессирования ЛАГ снижался на 41% при начальной 
тройной терапии (ОШ 0,59, 95% ДИ 0,32–1,09; p=0,087) по 
сравнению с начальной двойной терапией.

Стратегия переключения. В практике лечения боль-
ных ЛАГ замена ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа 
(иФДЭ-5) на стимулятор растворимой гуанилатциклазы 
(рГЦ) – риоцигуат стала установленным подходом [1, 7]. 
Терапевтическое действие иФДЭ-5 зависит от концентра-
ции NO и циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
которые снижены у пациентов с ЛАГ. иФДЭ-5 предотвра-
щают деградацию цГМФ за счет блокады ФДЭ-5, однако 
сохранение активности других изоформ фосфодиэстеразы 
способствует потере субстрата. Риоцигуат, напрямую акти-
вируя рГЦ и повышая чувствительность фермента к NO, 
оказывает мощный эффект в условиях сниженной биодо-
ступности последнего [9].

Концепция преимущества стимуляторов рГЦ перед 
иФДЭ-5 тестировалась в проспективном международ-
ном многоцентровом открытом несравнительном иссле-
довании IIIb фазы RESPITE (Riociguat Clinical Effects 
Studied in Patients With Insufficient Treatment Response to 
Phosphodiesterase-5 Inhibitor) по оценке безопасности и 
эффективности перехода с терапии иФДЭ-5 на риоцигуат 
у пациентов с ЛАГ промежуточного риска [ФК III (ВОЗ), 
Д6МХ 165–440 м, ЛСС>400 дин×c×cм-5, СИ<3 л/мин/м2, 
срДЛА>30 мм рт. ст. при КПОС на момент включения], не-
смотря на прием стабильных доз силденафила (60–240 мг/сут) 
или тадалафила (40 мг/сут)≥90 дней, 80% больных получа-
ли также антагонисты рецепторов эндотелина (АРЭ). Через 
24 нед у 54% пациентов отмечались улучшение ФК до I–II 
(ВОЗ), достоверное увеличение Д6МХ, улучшение ЛСС и 
СИ, снижение уровня NT-proBNP [26].

В российском пилотном исследовании изучалась эф-
фективность риоцигуата у пациентов с ИЛГ (n=20), 12 
из которых ранее не получали ЛАГ-специфическую те-
рапию, а 8 больных принимали силденафил в течение не 
менее 3  мес с сохранением промежуточного риска. Всем 
пациентам назначался риоцигуат с титрацией дозы до мак-
симальной – 7,5 мг в день в соответствии со стандартным 
алгоритмом. Через 12 нед лечения оценивались ФК (ВОЗ), 
Д6МХ, показатели ремоделирования сердца и сердечно-со-
судистого сопряжения по данным ЭхоКГ. В результате ле-
чения отмечалось значимое улучшение ФК как у ранее не 
леченных пациентов, так и у больных после переключения 
на риоцигуат с достоверным приростом Д6МХ через 12 нед 
по сравнению с исходным (+76,8 и +71,6 м соответствен-
но), улучшением систолической функции правого желудоч-
ка, сердечно-сосудистого сопряжения правого желудочка и 
легочной артерии [27].

В открытом РКИ REPLACE (Riociguat rEplacing 
PDE5i therapy evaLuated Against Continued PDE5i thErapy, 
NCT02891850) эффективность замены иФДЭ-5 на риоци-
гуат сравнивалась с режимом продолжающейся терапии 
иФДЭ-5 у больных ЛАГ промежуточного риска [28]. Пер-
вичная конечная точка была выбрана согласно рекоменда-
циям VI Всемирного симпозиума по ЛГ как достижение 
клинического улучшения двух из трех следующих крите-
риев: увеличение Д6МХ≥10%/≥30 м по сравнению с ис-
ходным, ФК I–II (ВОЗ), снижение уровня NT-proBNP≥30% 
по сравнению с исходным через 24 нед терапии при отсут-
ствии клинического ухудшения. В исследование включа-
лись пациенты в возрасте 18–75 лет с ЛАГ промежуточ-
ного риска – ФК III (ВОЗ) и Д6МХ 165–440 м, несмотря 

на терапию иФДЭ-5 в стабильных дозах как в монотера-
пии, так и в комбинации с АРЭ в течение не менее 6 нед 
до рандомизации. Пациенты были случайным образом 
распределены (1:1) для продолжения лечения иФДЭ-5 
силденафилом ≥60 мг в день или тадалафилом 20–40 мг в 
день (группа иФДЭ-5) или замены на риоцигуат в дозе до 
2,5 г 3 раза в день (группа риоцигуата) с использованием 
интерактивной голосовой и веб-системы, предполагающей 
стратификацию в зависимости от причины ЛАГ.

Из 293 скринированных пациентов сформированы груп-
пы риоцигуата (n=111) или иФДЭ-5 (n=115), из которых 
211 пациентов завершили исследование. В группе риоцигуа-
та после завершения фазы подбора дозы 84 (78%) пациента 
достигли максимальной дозы 2,5 мг 3 раза в день; 9 (8%) – 
2,0 мг 3 раза в день и 15 (14%) – меньших доз препарата. 
Первичная конечная точка была достигнута у 41% больных в 
группе риоцигуата и у 20% в группе иФДЭ-5 (ОШ 2,78, 95% 
ДИ 1,53–5,06; p=0,0007). Клиническое ухудшение наблюда-
лось у 1% больных в группе риоцигуата (госпитализация по 
причине ухудшения ЛАГ) и у 9% – в группе иФДЭ-5 [госпи-
тализация по причине ухудшения ЛАГ (n=9); прогрессиро-
вание ЛАГ (n=1); ОШ 0,10, 95% ДИ 0,01–0,73; p=0,0047]. 
Более выраженное улучшение наблюдалось в группе риоци-
гуата и в отношении Д6МХ и NT-proBNP по сравнению с 
группой иФДЭ-5. Таким образом, на фоне смены терапии с 
иФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ промежуточного 
риска наблюдались значительно более высокая вероятность 
достижения клинического улучшения и снижение риска раз-
вития клинического ухудшения по сравнению с пациентами, 
продолжившими лечение иФДЭ-5. Стратегия переключения 
с иФДЭ-5 на риоцигуат может рассматриваться в качестве 
оптимального подхода лекарственной терапии.

За последние годы интенсивно пополняются данные в 
пользу стратегии переключения при применении АРЭ – за-
мены бозентана или амбризентана на мацитентан у паци-
ентов с ЛАГ, которые прописаны в Евразийских рекомен-
дациях по ЛГ 2019 г. [1, 7].

1. �Совместное назначение мацитентана и силденафила 
предпочтительно в связи с отсутствием межлекар-
ственного взаимодействия. При назначении комбина-
ции бозентана и силденафила установлено межлекар-
ственное взаимодействие с возможным снижением 
концентрации силденафила [8].

2. �Бозентан является умеренным индуктором CYP3A4 
и CYP2C9. При применении препаратов, воздейству-
ющих на CYP3A4 (симвастатин, силденафил) или 
CYP2C9 (варфарин), есть вероятность повышения 
их концентрации в плазме, что может потребовать 
коррекции дозы. При приеме бозентана снижается 
эффективность гормональных контрацептивов, что 
требует применения двойной контрацепции у жен-
щин детородного возраста. Мацитентан не влияет на 
фармакокинетику перечисленных препаратов [8].

3. �Замена бозентана на мацитентан должна рассматри-
ваться у пациентов с СЗСТ с наихудшим прогнозом в 
группе ЛАГ [1]. Мацитентан и риоцигуат, доказавшие 
в РКИ эффективность в отношении долгосрочных ис-
ходов, являются препаратами II поколения в отличие 
от бозентана и силденафила, влияющих в основном на 
симптоматику ЛАГ. Такой же подход следует рассма-
тривать и для пациентов с ЛАГ-ВИЧ [1, 8].

4. �У пациентов с впервые выявленной ЛАГ следует рас-
сматривать мацитентан в качестве 1-го выбора в связи 
с доказанным влиянием на риск заболеваемости/смерт-
ности, частоту госпитализаций (РКИ SERAPHIN) [2, 8].
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5. �Пациенты, которые на фоне терапии бозентаном име-
ют или имели нарушения функции печени, а также 
при отсутствии возможности контролировать пече-
ночные тесты.

6. �Однократный прием мацитентана повышает привер-
женность пациентов лечению [1].

Переключение не рекомендуется при развитии клини-
ческого ухудшения. При замене бозентана на мацитентан, 
в том числе при применении его комбинации с силденафи-
лом, для поддержания эффектов АРЭ рекомендуется начи-
нать прием мацитентана 10 мг однократно в сутки через 
24 ч после приема последней дозы бозентана.

Перспективные направления терапии ЛАГ. При изуче-
нии генетического аспекта ЛАГ выявлено, что 80% больных 
с семейным анамнезом и 25% пациентов с ИЛГ имеют мута-
ции гена, кодирующего рецептор типа 2 белка костного мор-
фогенеза (bone morphogenetic protein receptor 2 – BMPR2) из 
семейства трансформирующего фактора роста β (TGF-β) [29]. 
У пациентов с ЛАГ выявляются мутации генов, кодирующих 
активин-рецептор-подобную киназу-1 (ALK1), эндоглин и 
белки семейства трансформирующего ростового фактора 
(BMPR1B, SMAD9) [2, 7]. При мутации ВMPR2/ALK1 по-
казана повышенная пролиферация эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток под действием факторов роста [30]. Чрез-
вычайное разнообразие и тканевая специфичность системы 
SMAD, гетерогенность разных подтипов рецепторов TGF/
BMP (bone morphogenetic protein) могут объяснить локализа-
цию поражений в мелких легочных артериях [29].

Нарушение передачи сигналов BMPR2 у пациентов 
с ЛАГ привело к гипотезе о том, что на сигнальный путь 
можно воздействовать фармакологическим путем. Одним 
из наиболее перспективных препаратов является сотатер-
септ. Этот гибридный белок воздействует на дисбаланс 
активина – фактора дифференцировки роста и сигнальный 
путь BMP, вызывая инактивацию пути TGF-β. Препарат 
связывает лиганд рецептора активина, который включает 
внеклеточный домен рецептора активина типа IIA, свя-
занный с Fc-доменом иммуноглобулина G.  Доказана роль 
рецептора активина в развитии наследственной геморраги-
ческой телеангиэктазии. Рецептор активина связывает вне-
клеточный активин и предотвращает активацию нативного 
клеточного рецептора активина, а область Fc, по-видимо-
му, является стабилизирующей частью белка. Изучаются 
и другие препараты – адалимумаб и этанерсепт, которые 
взаимодействуют с Fc-связанным белком слияния.

В исследовании фазы II PULSAR (A Study of Sotatercept 
for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension) у пациен-
тов с ЛАГ через 24 нед лечения сотатерсептом достигалось 
достоверное снижение ЛСС (первичная конечная точка) по 
сравнению с группой плацебо на 162±33,3 дин×с×см-5 при на-
значении препарата в дозе 0,3 мг/кг и -256±29,6 дин×с/см-5 – 
при применении в дозе 0,7 мг/кг [31]. В исследование были 
включены 106 пациентов со стабильным течением ЛАГ с ФК 
II–III (ВОЗ), получавших предшествующую монотерапию, 
двойную или тройную ЛАГ-специфическую терапию, вклю-
чая парентеральные простаноиды. Всего 70% пациентов, по-
лучавших сотатерсепт, имели ИЛГ или наследуемую ЛАГ, а 
20% – ЛАГ вследствие СЗСТ. У последних мутации BMPR2 
встречаются редко, но функция рецепторов может быть на-
рушена. В подгрупповом анализе сотатерсепт оказался эф-
фективным при назначении в двух дозовых режимах у па-
циентов, получавших монотерапию, двойную или тройную 
специфическую терапию. Снижение ЛСС было обусловлено 
снижением срДЛА без существенной динамики сердечного 
выброса или ДЗЛА. Доклинические данные показали, что со-

татерсепт оказывает прямое влияние на ремоделирование ле-
гочных сосудов, что может объяснить такое влияние на уро-
вень ДЛА [30]. При назначении сотатерсепта 0,3 и 0,7 мг/кг 
у 23% пациентов улучшился функциональный статус. Через 
24 нед лечения Д6МХ улучшалась достоверно на 54±6 м по 
сравнению с плацебо (+29±9 м) [плацебо-корригированный 
прирост +21,4 м]. В группе сотатерсепта отмечена достовер-
ная положительная динамика NT-proBNP (-651 пг/мл).

Таким образом, сотатерсепт – 1-й препарат, воздейству-
ющий на систему TGF-β, который показал положительный 
клинический эффект в 24-недельном клиническом иссле-
довании. Представляет интерес и тестирование других ли-
гандов и рецепторов суперсемейства TGF-β, которые могут 
быть вовлечены в патогенез ЛАГ. В настоящее время про-
должаются исследования по изучению микроРНК, лиганда 
BMP9, блокирующих антител и др. [30].

Процессы ремоделирования легочных артерий при ЛАГ 
имеют общие черты с формированием опухолевого процес-
са [29, 32]. Аномальный клеточный ответ при ремоделиро-
вании легочных артерий обусловлен множеством факторов 
роста (тромбоцитарный фактор роста – PDGF, фактор роста 
фибробластов, эпидермальный фактор роста, фактор роста 
сосудистого эндотелия – VEGF), из которых большинство 
реализует действие за счет связывания с трансмембранными 
рецепторами тирозинкиназы. При применении ингибиторов 
тирозинкиназы достигалась реверсия легочного сосудистого 
ремоделирования за счет антипролиферативного эффекта и 
усиления апоптоза [32]. В 24-недельном РКИ фазы III IMPRES 
(Imatinib Improves Exercise Capacity and Hemodynamics at  
24 Weeks as Add-on Therapy in Symptomatic Pulmonary 
Arterial Hypertension Patients) иматиниб/плацебо (n=103/99) 
назначались тяжелым пациентам с ЛАГ с сохранением  
ЛСС>800 дин×с×см-5, несмотря на прием двойной ЛАГ-спец-
ифической терапии. При оценке первичной конечной точки 
достигнут прирост Д6МХ +32 м (p=0,002); при изучении вто-
ричных конечных точек – улучшение ЛСС -379  дин×с×см-5 
(p<0,001), СИ +0,88 л/мин/м2 (p<0,001), уровня NT-proBNP 
-45,1 пг/мл (p=0,04) [33]. Однако дальнейшее изучение пре-
парата было прекращено по причине тяжелых осложнений: 
у 2 больных, получавших иматиниб в течение 24 нед плаце-
бо-контролируемого исследования, и у 6 – в фазе открытого 
наблюдения развились субдуральные гематомы.

При назначении ингибитора тирозинкиназы дазатиниба 
больным с хроническим миелолейкозом в редких случаях 
отмечалось развитие прекапиллярной ЛГ [34]. Препарат 
вследствие блокады фермента киназы Src может вызывать 
дисбаланс между пролиферативным и антипролифератив-
ным влияниями в отношении эндотелия и гладкомышеч-
ных клеток легочных артерий [7]. В перечне факторов ри-
ска ЛАГ дазатиниб рассматривается в качестве вероятного 
фактора, поскольку в серии клинических случаев показаны 
причинно-следственная связь между приемом препарата и 
развитием ЛАГ, а также регресс изменений в ряде случаев 
после прекращения лечения [1, 2, 7, 34].

COVID-19 и ЛАГ. Пандемия новой коронавирусной 
инфекции изменила рутинную практику ведения пациен-
тов с ЛАГ. Эта категория больных не подвержена больше-
му риску заболеваемости COVID-19, однако ЛАГ может 
ассоциироваться с более высоким риском осложнений при 
присоединении инфекции [35, 36]. К настоящему времени 
отмечены довольно низкая заболеваемость COVID-19 при 
ЛАГ и относительно благоприятное течение инфекционно-
го процесса. По данным 77 экспертных центров по ЛГ в 
США, заболеваемость COVID-19 среди пациентов с ЛАГ 
составила 2,1 случая на 1 тыс. пациентов, что соответству-
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ет частоте инфицирования COVID-19 среди населения в 
целом [37]. По результатам опроса российских пациентов с 
ЛАГ весной 2020 г. в Москве и Московской области, ЦФО, 
Хабаровском крае, Татарстане, Кемеровской и Волгоград-
ской областях было показано, что строгие меры самоизо-
ляции соблюдались в 78,8% случаев. Высокая привержен-
ность этой категории пациентов соблюдению карантинных 
мер отмечена во многих странах мира.

Для объяснения особенностей течения COVID-19 при 
ЛАГ были предложены гипотезы, которые требуют под-
тверждения. При заражении SARS-CoV-2 протективное 
действие оказывают механизмы легочной васкулопатии 
при ЛАГ и/или применение ЛАГ-специфических препара-
тов [38]. АРЭ, NO, иФДЭ-5 и простаноиды при вирусной 
инфекции могут снизить воспалительный ответ, улучшать 
газообмен, нельзя исключить влияние на репликацию ви-
руса. Постоянная антикоагулянтная терапия является воз-
можным защитным механизмом, учитывая высокий риск 
тромбозов in situ при COVID-19 [35, 36].

Ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ-2) как 
компонент ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы является функциональным рецептором коронавируса 
SARS-CoV-2 в эпителиальных клетках [36]. При COVID-19 
отмечаются низкие уровни ангиотензина, что приводит к 
усилению легочной вазоконстрикции и нарушению регуля-
ции гипоксических вазоконстрикторных механизмов. При 
ЛАГ отмечаются сниженные уровни АПФ-2. Рекомбинант-
ный АПФ-2, легочная сверхэкспрессия АПФ-2 и активато-
ры АПФ-2 снижают ДЛА за счет увеличения продукции 
ангиотензина и биодоступности NO в эндотелии [37]. АРЭ 
могут ингибировать и эффекты ангиотензина II, оказывая 
влияние на его продукцию.

NO обладает противовирусной активностью в отноше-
нии SARS-CoV. Ингаляционная терапия способствовала 
снижению ДЛА, улучшению сатурации крови О2 и уменьше-
нию времени искусственной вентиляции легких в сравнении 
с контрольной группой у пациентов с атипичной пневмони-
ей [37]. При назначении NO или илопроста ингаляционно 
(off-label) отмечаются позитивные эффекты при остром ре-
спираторном дистресс-синдроме с улучшением параметров 
газообмена даже при отсутствии ЛАГ [38].

Пациенты с ЛАГ должны следовать рекомендациям для 
лиц высокого риска и продолжать терапию в полном объе-
ме. При COVID-19 проводятся лечение вирусной инфекции, 
поддерживающие меры, респираторная поддержка, гемоди-
намический контроль для оптимизации преднагрузки пра-

вого желудочка и снижения его постнагрузки с помощью 
легочных вазодилататоров, при необходимости назнача-
ются инотропные и вазопрессорные препараты. Показано  
безопасное сочетание ЛАГ-специфических препаратов 
со средствами этиотропной и патогенетической терапии 
COVID-19 [35, 36]. При тяжелых респираторных инфекци-
ях, требующих госпитализации в отделения интенсивной 
терапии, оптимально ведение пациентов в специализиро-
ванных центрах, способных обеспечить весь объем меди-
цинской помощи (интенсивная терапия, экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, трансплантация легких).

Заключение
Современные подходы к лечению ЛАГ как заболевания 

с прогрессирующим, нередко злокачественным характе-
ром течения основаны на применении высокоэффективных 
препаратов патогенетического действия и раннем назна-
чении рациональных комбинаций. В условиях, когда ста-
бильное течение заболевания рассматривается скорее как 
исключение, чем как правило, стратификация риска про-
грессирования ЛАГ/летальности призвана улучшить под-
ходы к выбору оптимальной тактики лечения. В текущей 
эпидемиологической ситуации важно помнить о том, что 
воздействие новой коронавирусной инфекции в сочетании 
со стрессовым фактором выступает в качестве мощных 
триггеров клинического ухудшения.

Дальнейший прогресс в терапии ЛАГ связан как с ран-
ним назначением рациональной комбинированной терапии, 
так и с созданием новых лекарственных препаратов. Прежде 
всего это более эффективные и безопасные или более удоб-
ные для применения формы лекарственных препаратов, воз-
действующие на установленные мишени патогенеза, а также 
поиск оптимальных схем комбинированной ЛАГ-специфи-
ческой терапии, включающей АРЭ, простаноиды, иФДЭ-5 
или стимуляторы гуанилатциклазы, и применение стратегии 
переключения у больных, сохраняющих промежуточный 
риск. Перспективы лечения связаны с созданием лекар-
ственных препаратов, воздействующих на новые мишени 
патогенеза, которые ответственны за ремоделирование ле-
гочного сосудистого русла, а также разработкой приборов 
для улучшения и поддержания функции правого желудочка.
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АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВПС – врожденный порок сердца
ДЗЛА – давление заклинивания в легочной артерии
ДИ – доверительный интервал
ДЛА – давление в легочной артерии
Д6МХ – дистанция в тесте 6-минутной ходьбы
ИЛГ – идиопатическая легочная гипертензия
иФДЭ-5 – ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа
КПОС – катетеризация правых отделов сердца
КРНТ – кардиореспираторный нагрузочный тест
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛГ – легочная гипертензия
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
ОШ – отношение шансов
рГЦ – растворимая гуанилатциклаза
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани

СИ – сердечный индекс
срДЛА – среднее давление в легочной артерии
срДПП – среднее давление в правом предсердии
ФК – функциональный класс
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат
ЭТ-1 – эндотелин-1
ЭхоКГ – эхокардиография
BMP (bone morphogenetic protein) – белок костного морфогенеза 
BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor 2) – рецептор типа 2 белка 
костного морфогенеза 
BNP– мозговой натрийуретический пептид
NT-proBNP – N-терминальный мозговой натрийуретический пептид
SПП – площадь правого предсердия
SvO2 – сатурация смешанной венозной крови
TGF-β – трансформирующий фактор роста β
VE/VCO2 – вентиляционный эквивалент СО2
VO2peak – пиковое потребление кислорода
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