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Место терапии риоцигуатом у пациентов с легочной 
артериальной гипертензией, ассоциированной 
с системными заболеваниями соединительной ткани

Легочная гипертензия (ЛГ) может развиваться при  различных системных аутоиммунных ревматических заболеваниях 
(САРЗ), таких как системная склеродермия (ССД), системная красная волчанка, ревматоидный артрит, смешанное заболе-
вание соединительной ткани. Наиболее часто у пациентов с САРЗ развивается ЛГ первой группы по классификации ВОЗ 
(легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с системными заболеваниями соединительной ткани; ЛАГ-СЗСТ). 
Общая распространенность данной патологии составляет до 15 случаев на 1 миллион взрослого населения. Большинство 
случаев ЛАГ-СЗСТ обусловлено ССД. Выживаемость больных ЛАГ-СЗСТ в целом ниже, чем выживаемость пациентов 
с другими формами ЛАГ. Лечение любого САРЗ, в том числе и при развитии ЛАГ, предполагает использование комплекс-
ного подхода с применением глюкокортикоидов, болезнь-модифицирующих препаратов течения ревматического заболева-
ния (циклофосфамид, метотрексат, азатиоприн и др.) и генно-инженерных биологических препаратов. Большинству паци-
ентов с ЛАГ-СЗСТ показано назначение специфической таргетной терапии. Представитель нового класса (стимуляторы 
растворимой гуанилатциулазы (рГЦ)) риоцигуат одобрен для  лечения ЛАГ. Препарат обладает уникальным двойным 
механизмом действия: (1) сенсибилизация рГЦ к эндогенному оксиду азота (NO) путем стабилизации связи NO-рГЦ; 
(2) прямая NO-независимая стимуляция рГЦ. Для больных СЗСТ-ЛАГ риоцигуат является основной альтернативой инги-
биторам фосфодиэстеразы-5, как в качестве монотерапии, так и в качестве комбинированной терапии.
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Введение
Легочной гипертензией (ЛГ) называют увеличе-

ние сред него давления в  легочной артерии (срДЛА) 
до 25 мм рт. ст. и выше по данным катетеризации правых 
отделов сердца (КПОС) [1, 2]. В  соответствии с  клини-
ческой классификацией Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) выделяют пять групп ЛГ. Легоч-
ная артериальная гипертензия (ЛАГ; первая группа ЛГ 
по  клинической классификации ВОЗ) является редким 
заболеванием, для  которого характерно поражение мел-
ких сосудов легочного артериального русла (прекапил-
лярная ЛГ). ЛАГ сопряжена как со  значительным сни-
жением качества жизни за счет инвалидизирующих сим-
птомов, так и с  крайне неблагоприятным прогнозом 
(медиана выживаемости при отсутствии лечения состав-
ляет 2,8 года) [3].

Легочная гипертензия может осложнять тече-
ние системных аутоиммунных ревматических заболе-
ваний (САРЗ), в  том числе системной склеродермии 
(ССД), системной красной волчанки (СКВ), ревмато-
идного артрита (РA), смешанного заболевания соеди-
нительной ткани (СмЗСТ) [1, 2]. У пациентов с САРЗ 

ЛАГ является наиболее распространенной формой ЛГ 
(ЛАГ, ассоциированная с  системными заболевания-
ми соединительной ткани [ЛАГ-СЗСТ]) [4]. Первое 
место в  структуре ЛАГ-СЗСТ занимает ЛАГ, ассоци-
ированная с  ССД (ЛАГ-ССД; до  76 % от  всех случаев 
ЛАГ-СЗСТ) [5]. Для  ЛАГ-ССД характерны недоста-
точный ответ на  иммуносупрессивную (ИСТ) и  ЛАГ-
специфическую терапию, а  также быстрое прогресси-
рование и  высокая смертность [6–8]. Одним из  пер-
спективных направлений в лечении ЛАГ-ССД является 
применение стимулятора растворимой гуанилатцикла-
зы – риоцигуата [1, 2, 9].

В данном обзоре представлена информация о распро-
страненности, патофизиологии, прогнозе, принципах 
скрининга и терапии пациентов с ЛАГ-СЗСТ.

Распространенность  
и прогноз при ЛАГ-СЗСТ

Среди всех оссоциированных форм ЛАГ ЛАГ-СЗСТ 
занимает первое место по распространенности [10–12]. 
По  данным регистра США REVEAL, доля ЛАГ-СЗСТ 
составляет 49,9 % [10]. Общая распространенность 
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ЛАГ-СЗСТ составляет до 15 случаев на 1 миллион взрос-
лого населения, причем по  данным Zanatta  E. с  соавт. 
до 90 % случаев ассоциированы с ССД [12].

По данным проспективных клинических исследова-
ний, при  использовании КПОС для  верификации ди-
агноза ЛАГ встречается у  7,8–12 % пациентов с  ССД 
[13, 14]. Распространенность в  общей популяции 
США приблизительно составляет 24 случая на  1 мил-
лион населения, что в  5–10 раз превышает аналогич-
ное значение для  идиопатической ЛАГ (ИЛАГ) [15]. 
По  данным российского и  французского регистров, 
15,3 % и 19,5 % всех случаев ЛАГ отмечаются у больных 
с САРЗ (преимущественно ССД) [5, 16]. В связи с бо-
лее высокой распространенностью ССД в  США дан-
ный показатель достигает 30 % [17, 18]. Во  француз-
ском проспективном исследовании заболеваемость 
ЛАГ у пациентов с ССД соответствовала 0,61 случаю 
на 100 пациенто-лет [19].

Легочная артериальная гипертензия является редким 
и  тяжелым проявлением СКВ. Наличие ЛАГ при  СКВ 
(ЛАГ-СКВ) значительно влияет на  прогноз заболева-
ния [20]. Распространенность ЛАГ при СКВ по разным 
оценкам составляет от  0,5 % до  17,5 % [21–23]. Соглас-
но регистру REVEAL (2967 пациентов с ЛАГ, подтверж-
денной посредством КПОС) ЛАГ-СЗСТ была диагно-
стирована у 641 пациента, среди которых 110 больных 
страдали ЛАГ-СКВ [8]. При использовании только эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) для  диагностики частота ЛГ 
у больных СКВ составляет примерно 23 % [24].

По сравнению с другими формами ЛАГ, за исключе-
нием портолегочной гипертензии, ЛАГ-СЗСТ ассоци-
ирована с меньшей выживаемостью (семилетняя выжи-
ваемость – 35 %) [25]. Наиболее неблагоприятный про-
гноз характерен для пациентов с ЛАГ-ССД, что связано 
с  относительно низкой эффективностью ИСТ и  ЛАГ-
специфической терапии, а  также особенностями есте-
ственного течения ССД, при  которой могут отмечать-
ся интерстициальные поражения легких и патология ле-
вых отделов сердца [7, 26]. Так, показатели однолетней 
и трехлетней выживаемости при ЛАГ-ССД составляют 
78 % и 47 % соответственно [27].

Выживаемость при ЛАГ-СКВ сопоставима с таковой 
при ИЛАГ [28]. Наличие ЛГ является независимым фак-
тором риска смерти при СКВ (скорректированный коэф-
фициент риска 3,10; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,10–8,69; p=0,032), при  этом смертность была выше 
у тех пациентов, которые получали большие дозы глюко-
кортикоидов на  фоне высокой активности заболевания 
[29]. Показатели выживаемости через 1, 3 и  5  лет у  па-
циентов с ЛГ составляют 83,7 %, 79,0 % и 60,2 % соответ-
ственно, тогда как в группе без ЛГ – 94,0 %, 92,2 % и 88,1 % 
соответственно.

Патогенез ЛАГ у пациентов с СЗСТ
Роль воспаления и аутоиммунитета

Патогенез ЛГ при  ревматических заболеваниях сло-
жен  – это васкулопатия, эндотелиальная дисфункция, 
воспаление, гипоксия, легочные венозные изменения, 
поражение сердца вследствие СЗСТ, гиперкоагуляция 
вследствие активации тромбоцитов и  воздействия анти-
фосфолипидных антител [30, 31]. Не вызывает сомнений, 
что  воспаление и  аутоиммунитет способствуют возник-
новению и прогрессированию ЛАГ-СЗСТ.

Иммунные и  воспалительные механизмы при  ЛАГ-
СКВ лежат в  основе положительного эффекта проти-
вовоспалительной / иммуносупрессивной терапии при 
данном состоянии [32]. При ЛАГ-СКВ в сыворотке кро-
ви обнаруживается повышенный уровень провоспали-
тельных цитокинов, в  плексиформных очагах пораже-
ния наблюдается инфильтрация макрофагами и  лимфо-
цитами, в  стенках легочной артерии обнаруживаются 
иммуноглобулины G и  комплемент, а  также отмечает-
ся повышенная экспрессия факторов роста [33]. В про-
грессировании ЛАГ могут участвовать различные ан-
титела. В частности, антитела к енолазе-1 могут стиму-
лировать миграцию гладкомышечных клеток легочной 
артерии у  больных СКВ и  способствовать прогресси-
рованию ЛГ [34]. По  данным отдельных исследований 
ЛАГ при СКВ и ССД ассоциирована с наличием повы-
шенных титров антител к  фосфолипидам [35] и  B2G-
гликопротеину I [36]. Наличие антител к U1RNP также 
тесно связано с развитием ЛАГ при СКВ и СмЗСТ [37].

При  микроскопическом исследовании легочной 
ткани больных с СКВ выявлялись сходные с ИЛАГ из-
менения: плексиформные поражения, мышечная ги-
пертрофия, пролиферация и фиброз интимы, некроти-
ческая фибриноидная артериопатия (фибриноидный 
васкулит), а  также признаки тромботической арте-
риопатии [33]. В отличие от ЛАГ-ССД при ЛАГ-СКВ 
обычно не  отмечается фиброз легочной ткани. Харак-
терными микроскопическими изменениями легких 
при  ССД являются выраженные фиброзные утолще-
ния интимы средних и  мелких легочных артерий с  су-
жением и  полной окклюзией просвета, что  приводит 
к  нарушению кровотока, тяжелой дыхательной недо-
статочности. Фибриноидный васкулит и плексогенная 
артериопатия редко встречаются при  ССД, в  отличие 
от ЛАГ-СКВ.

Роль эндотелиальной дисфункции
Эндотелиальная дисфункция играет ключевую роль 

в  патогенезе ЛАГ-СЗСТ. Нарушение баланса вазоактив-
ных медиаторов и увеличение активности вазоконстрик-
торов и  пролиферативных медиаторов влияют на  тонус 
сосудов и способствуют их ремоделированию [38].
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Роль системы оксида азота
В развитии ЛАГ дисфункция эндотелия является клю-

чевым фактором, с  которым связаны три основных па-
тогенетических пути: эндотелина-1, оксида азота (NO), 
простациклина [39–42].

Инициирующим стимулом, как  правило, является ау-
тоиммунное воспаление, которое запускает механизмы 
развития вазоконстрикции, ремоделирования и  способ-
ствует нарушению эластичности стенки легочных ар-
терий [8, 43]. Вазоконстрикция обусловлена дисбалан-
сом вазоактивных медиаторов и  дисфункцией калиевых 
каналов в  гладкомышечных клетках, что  было показано 
при изучении уровней тромбоксана и эндотелина-1, про-
дукция которых была повышена, а  также выявлялся зна-
чимый дефицит таких вазодилататоров, как  простаци-
клин и NO.

NO является ключевой сигнальной молеку-
лой, участвующей в  регуляции различных физиоло-
гических процессов у  человека [44, 45]. Как  извест-
но, NO синтезируется из  L-аргинина тремя изофор-
мами NO-синтазы (NOS), включая эндотелиальную 
NOS (eNOS) [46]. Минимальные количества эндоген-
но продуцируемого или  экзогенно вводимого NO ак-
тивируют растворимую гуанилатциклазу (рГЦ), ко-
торая преобразует гуанозинтрифосфат в циклический 

гуанозинмонофосфат (цГМФ), опосредуя различные 
физиологические и  тканевые защитные эффекты. Де-
градация цГМФ до ГМФ катализируется несколькими 
семействами фосфодиэстераз (ФДЭ). Избыточное ко-
личество NO, вырабатываемое при патологических со-
стояниях, связанных с  воспалением и  окислительным 
стрессом, активно реагирует с  супероксидным анио-
ном, образуя пероксинитрит. Пероксинитрит, совмест-
но с другими окислителями, индуцирует повреждение 
клеток через перекисное окисление липидов, инакти-
вацию ферментов и  других белков путем окисления 
и нитрования, а также активацию матриксных и других 
металлопротеиназ, что  приводит к  нарушению функ-
ции и гибели клеток. 

При ЛАГ наблюдаются как снижение биодоступности 
NO (например, через химическое взаимодействие NO 
с супероксидным анионом), так и изменения окислитель-
но-восстановительного состояния самой рГЦ (например, 
через окислительный стресс или  действие пероксини-
трита). Представленные нарушения делают рГЦ невос-
приимчивой к эндогенному NO и NO-высвобождающим 
препаратам (ингибиторам ФДЭ 5 типа), и, как следствие, 
способствуют вазоспазму и ремоделированию легочных 
сосудов. Для коррекции данных изменений был разрабо-
тан новый класс лекарственных препаратов – стимулято-
ры рГЦ (рис. 1). Единственным представителем класса 
для лечения ЛАГ является препарат риоцигуат, который 
обладает двойным механизмом действия: он непосред-
ственно стимулирует рГЦ и повышает чувствительность 
восстановленного фермента к  низким уровням биодо-
ступного NO [47–49].

Фенотипические варианты 
ЛГ у пациентов с ССД

Необходимо отметить, что у  пациентов с  ЛАГ-ССД 
могут присутствовать и  другие формы ЛГ, связанные 
с  заболеванием левых отделов сердца, интерстициаль-
ным заболеванием легких / гипоксемией, хронической 
тромбоэмболией (при  наличии антител к  фосфолипи-
дам) и  венокклюзионной болезнью легких, что  услож-
няет диагностику и  ведение этих пациентов [26, 50]. 
У  некоторых больных СКВ, помимо наиболее часто 
встречающейся ЛАГ, возможно развитие венозной ЛГ 
вследствие патологии левых отделов сердца, перене-
сенной тромбоэмболии легочной артерии и  сформиро-
вавшейся хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии, а  также (очень редко) вследствие надпе-
ченочной портальной гипертензии или  легочной вено-
оклюзионной болезни / легочного капиллярного геман-
гиоматоза. К  венозной ЛГ может приводить недоста-
точность митрального и / или  аортального клапанов 
вследствие эндокардита Либмана–Сакса [32].

Двойной механизм действия риоцигуата: 
1 – независимая от оксида азота стимуляция растворимой 
гуанилатциклазы, 2 – повышение чувствительности растворимой 
гуанилатциклазы к эндогенному оксиду азота. 
NO – оксид азота, ГТФ – гуанозинтрифосфат, рГЦ – растворимая 
гуанилатциклаза, цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат. 
* – адаптировано из Halank M, et al. �er Adv Respir Dis. 
2019 Jan-Dec;13:1753466619868938. 
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Рисунок  1. Двойной механизм действия риоцигуата*
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Факторы риска и скрининг ЛАГ 
у пациентов с СЗСТ

Клиническая картина у больных с ЛАГ-СЗСТ в целом 
не  отличается от  таковой при  ЛАГ другой этиологии  – 
одышка, боль в груди, сухой кашель и усталость [2]. Важ-
но, что системный характер этой группы заболеваний за-
трудняет оценку тяжести симптомов, связанных с  ЛГ. 
Существует ряд сложностей и при  оценке результатов 
инструментальных методов диагностики. Так, структур-
ные изменения органов грудной клетки, связанные с есте-
ственным течением СЗСТ, могут затруднять интерпрета-
цию эхокардиографического исследования [37, 51].

Для  диагностики ЛАГ-СЗСТ необходимо следовать 
алгоритму, разработанному для  больных САРЗ, включа-
ющему такие компоненты, как клинические особенности 
пациента, тест 6-мин ходьбы (Д6МХ), определение уров-
ня мозгового натрийуретического пептида и  спироме-
трию с определением диффузионной способности легких 
(ДСЛ) [52, 53]. Золотым стандартом диагностики ЛАГ-
СЗСТ является КПОС.

На основании полученных данных выполняется стра-
тификация риска смерти в течение года (табл. 1) [2]. У од-
ного и того же больного отдельные показатели могут от-
носиться к  различным категориям. В  таком случае риск 
оценивается по  более высокой категории, что  следует 
учитывать в плане лечения.

Обязательными являются следующие рекомендации 
по ведению больных СЗСТ [1, 2]:
• у всех больных с ССД для скрининга ЛГ рекомен-

дуется ежегодное проведение ЭхоКГ в покое даже 
при отсутствии симптомов в сочетании c определени-
ем ДСЛ и биомаркеров;

• при подозрении на наличие ЛАГ у больных СЗСТ 
во всех случаях рекомендуется проведение КПОС.

Принципы терапии ЛАГ у пациентов с СЗСТ
Лечение любого САРЗ, в том числе при развитии ЛАГ, 

предполагает использование патогенетической терапии, 
как правило, с применением глюкокортикоидов, болезнь-
модифицирующих (циклофосфамид, метотрексат, аза-
тиоприн и др.) и генно-инженерных биологических пре-
паратов [54]. Сложный патогенез ЛАГ-СЗСТ является 
фактором, свидетельствующим в пользу назначения ком-
бинации препаратов, которые одновременно воздейству-
ют сразу на несколько молекулярных путей [1, 2, 54].

В  отличие от  ЛАГ-ССД, ИСТ при  ЛАГ-СКВ должна 
являться первой линией лечения [55, 56]. ИСТ при ЛАГ-
СКВ изучалась в  неконтролируемых исследованиях 
на  небольшой выборке пациентов [7, 55]. Выбор опти-
мальной схемы ИСТ у пациентов с ЛАГ-СКВ требует до-
полнительного изучения. У  данной категории больных 
используют высокие дозы глюкокортикоидов одновре-

Таблица 1. Оценка риска при легочной артериальной гипертензии. Адаптировано из [2]
Факторы прогноза* Низкий риск, <5 % Промежуточный риск, 5–10 % Высокий риск, >10 %

Клинические признаки  
правожелудочковой сердечной 
недостаточности

Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют

Прогрессирование  
клинических симптомов Нет Медленное Быстрое

Синкопе Нет Редкиеа Повторныеб

Функциональный класс (ВОЗ) I, II III IV
Дистанция в тесте  
6-минутной ходьбы >440 м 165–440 м <165 м

Кардиопульмональный  
нагрузочный тест

VO2пик. >15 мл / мин / кг  
(>65 % прогнозир.)  
VE / VCO2 slope <36

VO2пик. 11–15 мл / мин / кг  
(35–65 % прогнозир.)  

VE / VCO2 slope 36–44.9

VO2пик. <11 мл / мин / кг  
(<35 % прогнозир.)  
VE / VCO2 slope ≥45

Уровни BNP / NT-proBNP  
в плазме крови

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

Данные ЭхоКГ / МРТ сердца
SПП <18 см2.  

Перикардиальный  
выпот отсутствует

SПП 18–26 см2.  
Перикардиальный выпот  

отсутствует или минимальный

SПП>26 см2.  
Наличие  

перикардиального выпота

Гемодинамические параметры ДПП 8 мм рт. ст., СИ 
≥2,5 л / мин / м, SvO2  >65 %

ДПП 8–14 мм рт. ст.,  
СИ 2.0–2.4 л / мин / м,  

SvO2  60–65 %

ДПП 14 мм рт. ст.,  
СИ <2.0 л / мин / м,  

SvO2 <60 %
* – указывают на предполагаемую летальность в течение года;   
а – наличие редких синкопе во время тяжелой физической нагрузки или редких ортостатических синкопе;  
б – Повторные эпизоды синкопе, при небольшой или обычной физической активности. 
ДПП – давление в правом предсердии, СИ – сердечный индекс ЭхоКГ – эхокардиография, МРТ – магнитно-резонансная томография, 
SvO2 – сатурация смешанной венозной крови; VO2пик. – пиковое потребление кислорода; VE / VCO2 slope – вентиляционный эквива-
лент; SПП – площадь правого предсердия; NT-proBNP – N-терминальный мозговой натрийуретический пептид;  
BNP – мозговой натрийуретический пептид. 
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менно с внутривенным введением циклофосфамида. В не-
скольких исследованиях применялась интенсивная ИСТ – 
внутривенное введение циклофосфамида 500–600 мг / м2 
в месяц в течение 3–6 месяцев в дополнение к перораль-
ным глюкокортикоидам 0,5–1 мг / кг / день в течение 4 не-
дель с последующим медленным снижением [7, 55, 57].

Назначенная пациентам с ЛАГ-СКВ на ранних стади-
ях заболевания ИСТ может улучшить выживаемость [57]. 
Однако ИСТ эффективна не у всех больных с ЛАГ-СЗСТ. 
Так, Sanchez O. с соавт. сообщили, что на фоне ИСТ поло-
жительное влияние в отношении функционального клас-
са (ФК) (по NYHA) наблюдалось приблизительно в 40 % 
случаев ЛАГ-СКВ и  ЛАГ-СмЗСТ, и ни  в  одном случае 
ЛАГ-ССД [7].

В настоящее время изменилось место блокаторов каль-
циевых каналов в  долгосрочной терапии ЛАГ. Так, в  ис-
следование Montani D. с соавт. были включены пациенты 
с «неидиопатической» ЛАГ (наибольшее число состави-
ли пациенты с ЛАГ-СЗСТ, n=168) [58]. При ЛАГ-СЗСТ, 
в отличие от большинства других форм ЛАГ, острый вазо-
реактивный тест был отрицательным во всех случаях, дол-
госрочный ответ на  терапию наблюдался только у  0,6 % 
пациентов. Таким образом, при ЛАГ-СЗСТ прием блока-
торов кальциевых каналов не рекомендован.

Современные научные данные свидетельствуют 
о  том, что для  пациентов с  ЛАГ-СЗСТ характерен не-
благоприятный прогноз, даже несмотря на  применение 
ЛАГ-специфической терапии [59]. Так, в  крупнейшем 
регистре REVEAL расчетная 5-летняя выживаемость 
пациентов с вновь диагностированной ЛАГ-СЗСТ соста-
вила 47,6 %, в то время как тот же показатель, например, 
для больных с ИЛАГ составил 68,0 %.

Учитывая патогенетические особенности ЛАГ-СЗСТ, 
а также сложность заболевания, представляет интерес из-
учение профиля эффективности риоцигуата у пациентов 
с таким диагнозом, поскольку данный препарат, помимо 

вазодилатационной активности, проявляет также анти-
фибротический, антипролиферативный и  противоспали-
тельный эффекты (рис. 2) [2, 43].

Применение риоцигуата у «наивных» 
больных и пациентов, ранее получавших ЛАГ-
специфическую терапию (антагонисты 
рецепторов эндотелина и простаноиды)

В  рандомизированном двойном-слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании III фазы PATENT-1 были из-
учены особенности применения риоцигуата у  443  боль-
ных ЛАГ, 25 % (n=111) из  которых имели подтверж-
денный диагноз ЛАГ-СЗСТ (ЛАГ-ССД  – n=66; другие 
ЛАГ-СЗСТ  – n=39 [СКВ  – n=18; РА  – n=11; СмЗСТ  – 
n=10]) [61]. 85 % всех больных ЛАГ-СЗСТ продолжили 
лечение и наблюдались до 2 лет в пролонгированном ис-
следовании PATENT-2 [62]. C целью детального изуче-
ния терапевтических эффектов риоцигуата у  пациентов 
с ЛАГ-CЗСТ был проведен анализ профиля безопасности 
и эффективности риоцигуата в подгруппах больных в ис-
следованиях PATENT-1,2 [9].

В  группах ЛАГ-ССД и  ЛАГ, ассоциированной с  дру-
гими САРЗ, средняя длительность терапии состави-
ла 29±15  месяцев и  35±12 месяцев соответственно [9]. 
При наблюдении в течение 12 недель у пациентов с ЛАГ-
СЗСТ, получавших риоцигуат в  суточной дозировке 
7,5 мг, наблюдалось увеличение дистанции в тесте Д6МХ 
(первичная конечная точка в  исследовании PATENT-1) 
на  +18±51 м по  сравнению с  группой плацебо, где бы-
ло продемонстрировано снижение данного показателя 
(−8±110 м; средняя разница, рассчитанная методом наи-
меньших квадратов +28 м; 95 % ДИ: −4–61 м). В  груп-
пе ЛАГ-ССД был продемонстрирован меньший при-
рост Д6МХ (+4±43 м) при более выраженном снижении 
Д6МХ в  группе плацебо (−37±120 м; средняя разни-
ца, рассчитанная методом наименьших квадратов +43 м; 

Эндогенная NO-синтаза
L-аргинин L-цитруллин

Фосфодиэстеразы

РИОЦИГУАТ
NO

рГЦ
ГТФ цГМФ ГМФ

Антифибротический
эффект

Противовоспалительный
эффект

Антипролиферативный
эффект

Вазодилатация

NO – оксид азота, ГТФ – гуанозинтрифосфат, рГЦ – растворимая гуанилатциклаза, цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат.
* – адаптировано из Stasch JP, Pacher P, Evgenov OV. Soluble guanylate cyclase as an emerging therapeutic 
target in cardiopulmonary disease. Circulation. 2011;123(20):2263-2273. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.110.981738.

Рисунок  2. Путь оксида азота и точка приложения риоцигуата*
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95 % ДИ: 1–86 м). Д6МХ не  различалась в  зависимости 
от ранее назначенной ЛАГ-специфической и ИСТ. Через 
два года наблюдения Д6МХ оставалась стабильной вне 
зависимости от этиологии ЛАГ.

Уже к  12-й неделе лечения у  97 % пациентов наблю-
далось улучшение или стабилизация ФК ЛАГ (ВОЗ) [9]. 
Важно отметить, что к  концу 2-го года исследования 
PATENT-2 выживаемость пациентов с ЛАГ-СЗСТ соста-
вила 93 % и оставалась сравнимой с уровнем выживаемо-
сти пациентов ИЛАГ. Эффекты риоцигуата в отношении 
ФК по ВОЗ, отсутствие нарастания легочного сосудисто-
го сопротивления, снижение уровня N-терминального 
мозгового натрийуретического пептида и  увеличение 
времени до  клинического ухудшения также сохранялись 
в  течение 2-х лет наблюдения и  лечения. Профиль без-
опасности риоцигуата у  пациентов с  ЛАГ-СЗСТ не  от-
личался от  такового в  общей популяции исследования 
PATENT-2. Случаев кровохарканья и легочного кровоте-
чения у больных с ЛАГ-СЗСТ в исследовании PATENT-1 
выявлено не было. Был зарегистрирован один (1 %) смер-
тельный случай, связанный с прогрессированием ЛГ, у па-
циента с ЛАГ-ССД, получавшего плацебо. Артериальная 
гипотония (симптомная и  бессимптомная) была зареги-
стрирована в 10 % случаев.

Таким образом, при назначении риоцигуата у пациен-
тов с  ЛАГ-СЗСТ были продемонстрированы улучшения 
как функционального статуса, так и гемодинамических па-
раметров, сопоставимые с таковыми в исследованиях дру-
гих препаратов [63–65]. Несмотря на  умеренные изме-
нения абсолютных значений Д6МХ у больных ЛАГ-ССД, 
выраженное снижение Д6МХ в  группе плацебо позво-
ляет говорить о  стабилизации данного параметра на  фо-
не терапии. В исследовании отмечалась высокая двухлет-
няя выживаемость. Это важное наблюдение, поскольку ра-
нее сообщалось, что смертность от ЛАГ-СЗСТ выше, чем 
при ИЛАГ, несмотря на современную терапию [8].

Замена ингибиторов фосфодиэстеразы пятого 
типа на риоцигуат («стратегия переключения»)

В  настоящее время ингибиторы ФДЭ5 (иФ-
ДЭ5) являются наиболее часто используемыми ЛАГ-
специфическими препаратами [66–68]. иФДЭ5 препят-
ствуют разрушению цГМФ в сосудах малого круга кровоо-
бращения [69, 70]. Назначение препаратов данной группы 
способствует вазодилатации и угнетает пролиферативную 
активность гладких мышечных клеток. Таким образом, ри-
оцигуат и  иФДЭ 5 воздействуют на  различные молекуляр-
ные мишени пути NO.

При  прогрессировании ЛАГ на  фоне дисфунк-
ции эндотелия наблюдается снижение внутриклеточ-
ной концентрации цГМФ и  биодоступности NO [71–
75]. Представленные изменения могут способствовать 

уменьшению эффективности иФДЭ5 как при однократ-
ном назначении, так и при  длительном приеме, что  бы-
ло продемонстрировано в  ряде клинических исследо-
ваний [76–78]. В  одной из  ранних работ отсутствие 
ответа на  терапию силденафилом отмечалось в  60 % 
случаев [76]. В  исследовании AMBITION у  73 % боль-
ных с  ИЛАГ, которые получали монотерапию тадала-
филом, сохранялся III ФК ЛАГ (ВОЗ) и  наблюдалось 
снижение Д6МХ [77]. В  группе плацебо исследования 
SERAPHIN (97,4 % пациентов получали монотерапию 
иФДЭ5) при  динамическом наблюдении отмечалось 
ухудшение функционального статуса (снижение Д6МХ 
на 7,8±84,81 м) [78].

Молекулярный механизм действия риоцигуата не  за-
висит от  концентрации NO, поэтому препарат потен-
циально может использоваться при  отсутствии ответа 
на  иФДЭ5 (стратегия переключения) [76]. Данная кон-
цепция изучалась в исследовании RESPITE у пациентов, 
ранее получавших неэффективную терапию иФДЭ5 [79]. 
Через 24 недели после замены иФДЭ5 на риоцигуат были 
продемонстрированы увеличение Д6МХ на 31 м, сниже-
ние сывороточной концентрации N-терминального моз-
гового натрийуретического пептида на 347 пг / мл и улуч-
шение ФК ЛАГ (ВОЗ) у 54 % больных. Однако ЛАГ-СЗСТ 
в данном исследовании использовалась в качестве крите-
рия исключения. Поэтому представляют интерес резуль-
таты небольшой серии случаев, в которой представлены 
результаты стратегии переключения у  трех пациентов 
с ЛАГ-ССД [80]. На фоне замены силденафила и тадала-
фила на  риоцигуат у  всех больных наблюдалось улучше-
ние гемодинамических параметров и  функционально-
го статуса. Таким образом, несмотря на ограничения до-
казательной базы, стратегия переключения может быть 
рассмотрена при отсутствии ответа на терапию иФДЭ5 
при ЛАГ-СЗСТ.

Заключение
Легочная артериальная гипертензия является тяже-

лым осложнением СЗСТ, которое сопряжено со  значи-
тельным увеличением смертности, особенно у пациентов 
с ССД. Учитывая неблагоприятный прогноз и сложность 
заболевания, в  данной группе пациентов необходи-
мо проактивное выявление ЛГ: ежегодное проведение 
ЭхоКГ в сочетании c определением ДСЛ и биомаркеров, 
даже в случае бессимптомого течения заболевания.

Пациентам с  ЛАГ-СЗСТ рекомендована терапия 
ЛАГ-специфическими препаратами, особое место сре-
ди которых занимает стимулятор рГЦ  – риоцигуат. Эф-
фективность данного препарата в  отношении функцио-
нального статуса, гемодинамических показателей, выжи-
ваемости, а также благоприятный профиль безопасности 
были подтверждены в многочисленных работах междуна-
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родных исследователей. Риоцигуат становится основной 
альтернативой иФДЭ-5, как в качестве монотерапии, так 
и в  качестве комбинированной терапии с  антагониста-
ми рецепторов эндотелина-1, аналогами простациклина, 
что  обусловлено его уникальным двойным механизмом 
действия: риоцигуат способствует повышению биосин-
теза цГМФ посредством прямой стимуляции рГЦ, по-
добно NO и независимо от него, и сенсибилизирует рГЦ 

к эндогенному NO путем стабилизации связи NO – рГЦ, 
что приводит к восстановлению естественного метаболи-
ческого пути NO.

Раскрытие интересов. Статья подготовлена 
при поддержке компании АО «БАЙЕР».
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