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Медикаментозное лечение хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии

Основным методом лечения пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ) являет-
ся радикальное хирургическое вмешательство – легочная тромбэндартерэктомия (ЛЭЭ). Однако около 40% больных 
с ХТЭЛГ неоперабельны в связи с дистальным поражением легочного сосудистого русла или тяжестью гемодинамических 
нарушений. Почти у 30% пациентов с ХТЭЛГ после хирургического вмешательства отмечается персистирующая или реци-
дивирующая легочная гипертензия, требующая медикаментозного лечения ЛАГ-специфическими препаратами. В настоя-
щем обзоре приведены актуальные данные по применению таргетной терапии у пациентов с ХТЭЛГ. Обсуждаются место, 
показания и доказательная база по применению основных групп специфических препаратов, в том числе стимуляторов 
растворимой гуанилатциклазы, ингибиторов фосфодиэстеразы пятого типа, антагонистов рецепторов эндотелина, анало-
гов простациклина.
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 Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-

зия (ХТЭЛГ) является тяжелым осложнением тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА), которое может развивать-

ся у 10 % пациентов после эпизода острой ТЭЛА [1]. В от-
личие от большинства других форм легочной гипертензии 
(ЛГ) ХТЭЛГ потенциально излечима [2–5]. Так, хирурги-
ческое вмешательство, легочная тромбэндартерэктомия 

ЛА – легочная артерия, ЛАГ – легочная гипертензия, ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия.
* – успешно завершивший регистрационное исследование третьей фазы по показанию ХТЭЛГ.
# – �в соответствии с ОХЛП (версия от 13.07.23) Адемпас® показан взрослым пациентам II–III ФК 

по ВОЗ с неоперабельной, персистирующей или рецидивирующей ХТЭЛГ после оперативного лечения.
~ – по данным портала ГРЛС (https://grls.rosminzdrav.ru / – дата доступа 19.11.24).  
Адаптировано из Чазова И. Е. и соавт. Евразийский Кардиологический Журнал. 2024; (1):6–85
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(ЛЭЭ), цель которой  – полное удаление тромботическо-
го материала из  легочного артериального русла,  является 
золотым стандартом лечения пациентов с  ХТЭЛГ. Однако 
до 40 % больных ХТЭЛГ неоперабельны, а в 30 % случаев ЛГ 
может рецидивировать или сохраняться после ЛЭЭ [6, 7].

В  таком случае следует рассмотреть вопрос о  проведе-
нии баллонной ангиопластики легочных артерий (БАП ЛА). 
Кроме того, представленным категориям больных показа-
на ЛАГ-специфическая терапия, назначение которой мо-
жет способствовать улучшению как  клинического течения, 
так и  гемодинамических параметров. Важно подчеркнуть, 
что  три представленных выше подхода к  лечению ХТЭЛГ 
не  только не  исключают, но  могут дополнять друг друга. 
Как минимум части пациентов с ХТЭЛГ могут потребовать-
ся ЛЭЭ и несколько сессий БАП ЛА, а при неоперабельных, 
персистирующих или  рецидивирующих формах  – таргет-
ная терапия. Таким образом, для  больных ХТЭЛГ необхо-
дим комплексный мультимодальный подход, предполагаю-
щий как хирургические и интервенционные вмешательства, 
так и консервативное лечение. В данном обзоре представле-
на информация о современных возможностях таргетной те-
рапии ХТЭЛГ различными классами ЛАГ-специфических 
препаратов в Российской Федерации.

Стимулятор растворимой гуанилатциклазы
Риоцигуат

Риоцигуат относится к  классу стимуляторов раствори-
мой гуанилатциклазы (рГЦ) и  воздействует на  метаболи-
ческий путь оксида азота (NO) [8]. Роль эндогенного NO 
в  патогенезе легочной гипертензии чрезвычайно высока. 
Эндотелиальная дисфункция у  пациентов с  легочной арте-
риальной гипертензий (ЛАГ) и ХТЭЛГ приводит к умень-
шению продукции NO. Риоцигуат обладает двойным ме-
ханизмом действия: с  одной стороны, он напрямую сти-
мулирует рГЦ, независимо от  уровня эндогенного NO, 
а с другой – повышает чувствительность рГЦ к эндогенно-
му NO путем стабилизации связи NO-рГЦ. Таким образом, 
риоцигуат способствует восстановлению метаболическо-
го пути и повышению уровня циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ), что  приводит к  вазодилатации, антипро-
лиферативному, антифиброзному и противовоспалительно-
му эффектам.

Данные регистрационного исследования CHEST-1
В  рандомизированном клиническом исследовании 

CHEST-1 был продемонстрирован благоприятный профиль 
эффективности и  безопасности риоцигуата у  пациентов 
с неоперабельной ХТЭЛГ, а также у пациентов с персисти-
рующей или рецидивирующей ХТЭЛГ после ЛЭЭ [9].

В данном многоцентровом исследовании были проанали-
зированы данные 261 пациента, которые ранее не получали 
специфическую терапию по  поводу легочной гипертензии 

[9]. Большинство пациентов были с неоперабельной (72 %) 
формой ХТЭЛГ и  соответствовали III функционально-
му классу (ФК) по ВОЗ. Пациенты были рандомизированы 
на две группы для получения терапии риоцигуатом или пла-
цебо в течение 16 недель. Стартовая доза риоцигуата состав-
ляла 1 мг 3 раза в сутки, максимальная – 2,5 мг 3 раза в сут-
ки. Титрование проводилось путем изменения дозы каждые 
2 недели. К концу периода наблюдения большинство пациен-
тов (77 %) получали терапию риоцигуатом в максимальной 
дозе, что может свидетельствовать о благоприятном профи-
ле переносимости препарата.

Через 16 недель на фоне терапии риоцигуатом наблю-
дался значимый результат по  первичной конечной точке, 
прирост дистанции в  тесте 6‑минутной ходьбы (Д6МХ) 
составил 46 м по сравнению с плацебо (p <0,001) [9]. Сле-
дует отметить, что  положительная динамика по  данно-
му показателю была зафиксирована как в подгруппе паци-
ентов с  неоперабельной ХТЭЛГ (54 м), так и в  подгруп-
пе с  персистирующей / рецидивирующей ХТЭЛГ (26 м). 
Статистически значимый результат также наблюдался 
при  оценке целого ряда вторичных конечных точек: ле-
гочное сосудистое сопротивление (ЛСС) (p<00001), NT-
proBNP (N-концевой фрагмент предшественника моз-
гового натрийуретического пептида) (p<00001), ФК 
по ВОЗ (p<0001). Примерно у трети пациентов (33 %) на-
блюдалось улучшение ФК по  ВОЗ на  фоне терапии рио-
цигуатом, в группе плацебо улучшение наблюдалось лишь 
в 15 % случаев.

Терапия риоцигуатом характеризовалась благоприят-
ным профилем безопасности. Одними из наиболее частых 
нежелательных явлений (НЯ) в группе риоцигуата и плаце-
бо были головная боль (25 % и 14 %, соответственно) и го-
ловокружение (23 % и  12 %, соответственно) [9]. НЯ осо-
бого интереса на  фоне терапии были артериальная гипо-
тензия (9 % в  группе риоцигуата и  3 % в  группе плацебо) 
и обмороки (2 % в группе риоцигуата и 3 % в группе плаце-
бо). Всего 3 % пациентов в  группе риоцигуата и  2 % паци-
ентов в группе плацебо прекратили участие в исследовании 
по причине НЯ.

Долгосрочное наблюдение
Пациенты, завершившие участие в  исследовании 

CHEST-1, были включены в  пролонгированное исследова-
ние CHEST-2, целью которого была оценка долгосрочной 
эффективности и  безопасности риоцигуата [10]. Результа-
ты показали, что увеличение Д6МХ у пациентов с ХТЭЛГ 
при  применении риоцигуата может сохраняться длитель-
ное время, положительная динамика в  отношении данно-
го показателя наблюдалась исследователями в течение года. 
Важно заметить, что 92 % пациентов продолжили получать 
риоцигуат в  качестве монотерапии и  только в  8 % случаев 
потребовалось дополнительное назначение таргетных пре-
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паратов. При  долгосрочном наблюдении риоцигуат проде-
монстрировал благоприятный профиль безопасности сопо-
ставимый с  результатами, полученными в  CHEST-1. Через 
2 года исследования выживаемость пациентов на фоне тера-
пии составила 93 %, при этом у 82 % больных не было отме-
чено признаков клинического ухудшения.

Оценка долгосрочного профиля безопасности риоцигу-
ата была проведена и в условиях реальной клинической прак-
тики [11]. Результаты анализа данных международного реги-
стра EXPERT показали, что  зафиксированные НЯ соответ-
ствовали уже известному профилю безопасности риоцигуата, 
продемонстрированному в исследованиях CHEST-1,2. Часто-
та развития артериальной гипотензии в общей популяции бы-
ла зафиксирована на  уровне 3,9 %. В  течение долгосрочного 
наблюдения, которое длилось практически 4 года, новых сиг-
налов о безопасности риоцигуата выявлено не было. Расчет-
ная выживаемость через 3 года в общей популяции составила 
79,3 % (ДИ 95 %: 74,0–83,6 %).

Влияние риоцигуата на правые отделы сердца
Изменения в легочном сосудистом русле, лежащие в ос-

нове развития ХТЭЛГ, приводят к  ремоделированию пра-
вых отделов сердца. Функциональный статус и размеры пра-
вых отделов сердца являются важными прогностически-
ми факторами у пациентов с ХТЭЛГ [12]. Таким образом, 
крайне важно, чтобы лечение данной патологии способ-
ствовало улучшению этих показателей. Ретроспективный 
анализ исследований риоцигуата показал, что препарат ока-
зывает благоприятное воздействие в отношении целого ря-
да показателей, отражающих состояние правых камер серд-
ца. В рамках исследования RIVER были проанализированы 
данные ультразвуковой диагностики 71 пациента, более по-
ловины из которых были с ХТЭЛГ (55 %, n=39). На фоне те-
рапии риоцигуатом отмечалось значительное уменьшение 
полостей правых отделов сердца через 12 месяцев лечения 
(p=0,002 для площади правого желудочка и р<0,001 для пло-
щади правого предсердия). Уже через 12 недель терапии 
почти у половины пациентов площадь правого предсердия 
была меньше 18 см2, что  ассоциировано с  благоприятным 
прогнозом. Длительное лечение риоцигуатом приводило 
к  улучшению целого ряда эхокардиографических показате-
лей, отражающих функцию правого желудочка. Через 12 ме-
сяцев наблюдалось значительное увеличение фракционно-
го изменения площади правого желудочка до 8,12 ± 8,87 мм 
(p <0,001) и  увеличение TAPSE до  2,95 ± 4,78 (p <0,001) 
по сравнению с исходным уровнем [13].

Комплексному изучению влияния риоцигуата на состо-
яние правого желудочка у пациентов с ХТЭЛГ была посвя-
щена обзорная работа Benza R. L. и соавторов [12]. На фо-
не терапии риоцигуатом отмечалось значительное улучше-
ние ряда гемодинамических показателей: индекс сердечного 
выброса (p<0,0001), сердечный индекс (p=0,04), мощность 

ПЖ (p=0,0317). Значительное снижение ЛСС (p=0,016) 
и  среднего давления в  легочной артерии (p=0,008) так-
же свидетельствуют в  пользу положительного влияния те-
рапии. Риоцигуат способствовал улучшению целого спек-
тра эхокардиографических показателей, которые отражают 
функциональный статус ПЖ (увеличение TAPSE (p=0,002), 
фракционного изменения площади ПЖ (p=0,005), умень-
шение индекса диссинхронии ПЖ (p=0,012)) и  разме-
ры ПЖ (уменьшение площади ПЖ (p<0,001)). Кроме то-
го, влияние риоцигуата на  сократительную функцию ПЖ 
оценивали с  помощью спеклтрекинг-эхокардиографии. Ре-
зультаты показали значительное снижение продольной де-
формации ПЖ (p=0,0006). Также на фоне терапии риоци-
гуатом отмечалась тенденция к уменьшению фиброза мио
карда, о чем  свидетельствует снижение объема и  массы 
(p=0,09 для  обоих показателей) миокарда с  отсроченным 
контрастированием гадолиния. По  мнению авторов, про-
демонстрированные результаты свидетельствуют о  благо-
приятном влиянии риоцигуата на  функцию ПЖ у  пациен-
тов с ХТЭЛГ.

Применение риоцигуата  
в особых группах пациентов
Пожилые и коморбидные пациенты с ХТЭЛГ

Особый интерес представляет работа, посвященная 
изучению влияния возраста и  сопутствующих патологий 
на  профиль эффективности и  безопасности риоцигуата 
[14]. В  исследовании были ретроспективно изучены дан-
ные 47 пациентов с  ХТЭЛГ, преимущественно пожилого 
и старческого возраста, большинство были признаны неопе-
рабельными (87 %). Все участники были стратифицирова-
ны на несколько групп в зависимости от возраста и наличия 
факторов риска развития сердечной недостаточности с  со-
храненной фракцией выброса (СНсФВ). Результаты иссле-
дования свидетельствуют о  значительном улучшении цело-
го ряда гемодинамических показателей, уровня NT-proBNP 
и Д6МХ на фоне терапии риоцигуатом. Данные результаты 
не отличались в зависимости от возраста или наличия фак-
торов риска СНсФВ. Терапия риоцигуатом характеризо-
валась благоприятным профилем переносимости. Частота 
прекращения приема риоцигуата была низкой и не зависела 
от  возраста. Большинство пациентов (87 %) достигли в  ре-
зультате титрации максимальной поддерживающей дозы ри-
оцигуата в 7,5 мг в сутки.

Неоперабельные пациенты с ХТЭЛГ 
и показаниями к баллонной ангиопластике

В последние годы методы ведения пациентов с ХТЭЛГ 
претерпели существенные изменения благодаря появлению 
возможности применения не только специфических препа-
ратов, действие которых направлено на коррекцию микро-
ангиопатии, но и благодаря доступности БАП ЛА [15–27]. 
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Данная эндоваскулярная процедура позволяет устранить 
стеноз и окклюзию сегментарных или субсегментарных ле-
гочных артерий. БАП ЛА продемонстрировала благопри-
ятный профиль эффективности и является важной опцией 
в  лечении пациентов с  неоперабельной или  персистирую-
щей / рецидивирующей ХТЭЛГ [18].

В исследовании RACE авторы изучили возможности ме-
дикаментозной терапии и БАП ЛА у пациентов с неопера-
бельной ХТЭЛГ [19]. В  многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании приняли участие 105 пациентов, они 
были распределены на  две группы для  получения лечения 
риоцигуатом или  БАП ЛА. Через 26 недель наблюдалось 
значительное снижение ЛСС в  группе БАП ЛА, также по-
ложительная динамика отмечалась и в  группе риоцигуата 
по  сравнению с  исходным уровнем (р<0,0001). Толерант-
ность к физической нагрузке увеличилась как в группе БАП 
ЛА, так и в  группе медикаментозной терапии, значимо-
го различия между группами выявлено не  было (p=0,62). 
Серьезные НЯ, связанные с  лечением, чаще наблюдались 
в группе БАП ЛА (42 %) по сравнению с группой риоцигу-
ата (9 %). Через 26 недель лечения пациентам, у которых со-
хранялся ФК (ВОЗ) ≥II, а также высокий уровень ЛСС, бы-
ло предложено добавление альтернативного метода лечения 
в  рамках исследования и  наблюдение в  течение еще  26  не-
дель. При  долгосрочном наблюдении было выявлено сни-
жение рисков осложнений, связанных с БАП ЛА, в группе 
предварительной медикаментозной терапии риоцигуатом. 
Доля пациентов с  зарегистрированными серьезными НЯ, 

связанными с процедурой БАП ЛА, составила 42 %, а в груп-
пе, где пациенты получали терапию риоцигуатом перед 
БАП ЛА, данный показатель составил всего лишь 9 %. Уро-
вень снижения ЛСС через 52 недели у неоперабельных па-
циентов с ХТЭЛГ был сходным в обеих группах, независи-
мо от  того, какое лечение назначалось первым – БАП ЛА 
или риоцигуат (для обеих групп р<0,0001).

С  учетом благоприятного профиля эффективности 
(улучшение функционального статуса, эхокардиографи-
ческих и  гемодинамических параметров) и  безопасности 
у различных категорий пациентов с неоперабельной, перси-
стирующей и рецидивирующей ХТЭЛГ в настоящее время 
риоцигуат является единственным пероральным препара-
том, зарегистрированным в Российской Федерации по дан-
ному показанию [2, 4, 20].*, **

Другие таргетные препараты
В настоящее время доказательная база в отношении дру-

гих ЛАГ-специфических препаратов у пациентов с ХТЭЛГ 
ограничена (табл. 1). Единственным препаратом помимо 
риоцигуата, который показал благоприятный профиль эф-
фективности и  безопасности в  рандомизированном иссле-
довании третьей фазы, является ингаляционный илопрост 
[21, 22]. Несмотря на ограничения данной работы (смешан-
ная популяция пациентов с ЛГ I и IV групп по классифика-
ции ВОЗ, в которой ХТЭЛГ была диагностирована у 28,1 % 
больных), показание «ХТЭЛГ» обозначено в инструкции 
по медицинскому применению препарата [23].# Кроме того, 

  * По данным портала «Государственный регистр лекарственных средств» (доступно по ссылке https://grls.rosminzdrav.ru / ). Дата обращения: 30.09.2024.
** �В соответствии с общей характеристикой лекарственного препарата Адемпас® назначается для лечения взрослых пациентов II–III ФК по классификации ВОЗ при: не

операбельной ХТЭЛГ, персистирующей или рецидивирующей ХТЭЛГ после оперативного лечения, для улучшения переносимости физической нагрузки [20].
  # �В соответствии с инструкцией по медицинскому применению ингаляционный илопрост показан для лечения среднетяжелой и тяжелой стадии легочной гипертензии 

в следующих случаях: идиопатическая (первичная) артериальная легочная гипертензия, семейная артериальная легочная гипертензия; артериальная легочная гипер-
тензия, обусловленная заболеванием соединительной ткани или действием лекарственных средств или токсинов; легочная гипертензия вследствие хронических тром-
бозов и / или эмболий легочной артерии при отсутствии возможности хирургического лечения [23].

Таблица 1. Рандомизированные исследования ЛАГ-специфических препаратов у пациентов с ХТЭЛГ

Исследование Фаза Лекарственный 
препарат

Количество 
пациентов

Статистически 
значимое улуч­

шение ЛСС

Статистически 
значимое улучше­

ние Д6МХ
Комментарий

CHEST-1 III Риоцигуат 261 Да Да  –

AIR-1 [21, 22] III Илопрост 203 Да Да Смешанная  
популяция (ЛАГ и ХТЭЛГ)

BENEFIT [24] III Бозентан 157 Да Нет  –

MERIT-1 [25] II Мацитентан 80 Да Да

Преждевременное 
прекращение участия 
50% пациентов в пролон
гированной фазе [30]

MACiTEPH [27] III Мацитентан 127 – – Преждевременное прекращение
AMBER [26] III Амбризентан 33 Нет Нет Преждевременное прекращение
Suntharalingam, 
et al [28] – Силденафил 19 Да Нет Ограниченная мощность

SELECT [29] III Селексипаг 128 Нет Нет Преждевременное прекращение
Д6МХ – дистанция в тесте шестиминутной ходьбы, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия,  
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление, ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия.

https://grls.rosminzdrav.ru/
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в соответствии с последними рекомендациями Евразийской 
ассоциации кардиологов (2023 г.) [2] и Российского карди-
ологического общества (2024 г.) [4], ингаляционный ило-
прост может быть назначен в качестве средства второй ли-
нии у неоперабельных больных с ХТЭЛГ.

Пероральные препараты из  групп антагонистов рецеп-
торов эндотелина (АРЭ) [24–27] ингибиторов фосфоди-
эстеразы пятого типа (иФДЭ-5) [28] и  селективных аго-
нистов IP-рецепторов простациклина [29] в  рандомизи-
рованных исследованиях третьей фазы либо не  показали 
статистически значимого влияния на  первичные конечные 
точки эффективности, либо их исследования были заверше-
ны досрочно. Как следствие, клинические рекомендации до-
пускают использование этих лекарственных средств только 
в рамках терапии третьей линии [2, 4].

Ингаляционный илопрост
Илопрост  – стабильный аналог простациклина, един-

ственный зарегистрированный в  нашей стране препарат 
из  группы парентеральных простаноидов.* В  ингаляцион-
ной форме рекомендован для лечения среднетяжелой и тя-
желой форм ЛАГ и неоперабельных форм ХТЭЛГ [23].#

Илопрост подавляет агрегацию, адгезию и  активацию 
тромбоцитов; вызывает дилатацию артериол и венул, акти-
вирует фибринолиз, уменьшает образование свободных ра-
дикалов кислорода, подавляет адгезию и  миграцию лейко-
цитов после повреждения эндотелия, снижает повышенную 
сосудистую проницаемость [23, 31, 32].

При  этом способе введения эффект препарата реали-
зуется преимущественно в  легочной ткани и  лишь незна-
чительная его часть попадает в  системный кровоток (вре-
мя полувыведения метаболита из плазмы крови составляет 
примерно 6–9 мин), что может способствовать снижению 
частоты НЯ по сравнению с другими формами парентераль-
ных простаноидов [22, 23, 31, 32].

Илопрост изучался в рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании AIR-1 с  участием 203  пациен-
тов с ЛАГ и ХТЭЛГ («первичная ЛГ» до 50 %; ЛАГ, ассо-
циированная с системной склеродермией до 15 %) и ХТЭЛГ 
(до 30 % от изучаемой популяции) с III–IV ФК ЛГ по NYHA 
[21, 22]. Пациенты были случайным образом в  отноше-
нии 1:1 распределены в группы илопроста (доза 2,5–5 мкг 
х 6–9  раз в  сутки) и  плацебо. В  исследовании использова-
лась комбинированная первичная конечная точка (увеличе-
ние Д6МХ более чем на 10 %, снижение ФК по NYHA, от-
сутствие клинического ухудшения / смерти), которая чаще 
регистрировалась в группе илопроста по сравнению с груп-
пой плацебо (16,8 % и 4,9 %, соответственно, р=0,007). Зна-
чительно большее количество пациентов соответствова-
ло менее строгим критериям клинического улучшения. Так, 
приблизительно в  40 % случаев на  фоне терапии илопро-
стом наблюдалось увеличение Д6МХ ≥10 % (увеличение 

на 36,4 м по сравнению с плацебо), в 24,8 % случаев – сниже-
ние ФК по NYHA. Кроме того, на фоне ингаляций илопро-
стом отмечались снижение выраженности одышки по шка-
ле Mahler, улучшение качества жизни по  шкале EuroQol, 
а также улучшение гемодинамических параметров. В группе 
илопроста по сравнению с плацебо было зарегистрировано 
меньшее количество случаев смерти и клинического ухудше-
ния (4,9 % и  11,8 % соответственно; p=0,09). При  дальней-
шем наблюдении за пациентами в рамках открытого иссле-
дования выживаемость в течение одного, двух и пяти лет со-
ставила 83 %, 78 % и 58 %.

В зависимости от индивидуальной потребности и пере-
носимости ингаляции илопроста следует начинать с  дозы 
2,5 мкг, доза может быть увеличена до 5 мкг. Побочные эф-
фекты илопроста: кашель (39 %), головная боль (30 %), ги-
перемия лица (27 %), тошнота (13 %), бессонница (8 %), 
приливы жара и боли в челюсти.

Ингибиторы фосфодиэстеразы пятого типа
Силденафил и другие иФДЭ-5 ингибируют расщепление 

цГМФ под  воздействием ФДЭ-5, фермента, который мета-
болизирует внутриклеточный цГМФ до  неактивного 5‑ги-
дроксиметилфурфурола [6–8, 33]. В  сосудистой системе 
легких это приводит к  снижению давления в  легочной ар-
терии и  легочного сосудистого сопротивления, что  может 
улучшать клиническое состояние взрослых пациентов с пре-
капиллярными формами легочной гипертензии.

В настоящее время доказательная база силденафила и дру-
гих иФДЭ-5 при ХТЭЛГ ограничивается двумя неконтроли-
руемыми исследованиями [34, 35] и  одним небольшим ран-
домизированным исследованием с  противоречивыми резуль-
татами [28]. Так, в наиболее крупном, посвященном данной 
проблематике, открытом неконтролируемом клиническом ис-
следовании (Reichenberger F. и соавт.) изучался профиль эф-
фективности и безопасности силденафила в дозе 50 мг 3 раза 
в сутки у 104 неоперабельных пациентов с ХТЭЛГ в возрасте 
62±11 лет [35]. Большинство пациентов исходно соответство-
вали III–IV ФК по ВОЗ с Д6МХ 310±11 м. По данным катете-
ризации правых отделов сердца у всех пациентов отмечалась 
высокая ЛГ со  средним ЛСС 863±38 дин × см × с–5. Спустя 
три месяца лечения было отмечено значительное улучшение 
гемодинамики: уменьшение ЛСС до  759±62 дин × см × с–5 
(р=0,0002). Д6МХ к  третьему месяцу лечения увеличилась 
до 361±15 м, а к двенадцатому – до 366±18 м (р=0,0005). Та-
ким образом, отмечался стабильный эффект терапии при на-
блюдении в течение одного года с улучшением функциональ-
ного статуса и гемодинамических показателей.

Полученные данные не были подтверждены в последую-
щем небольшом двойном слепом плацебо-контролируемом 
пилотном исследовании с  участием больных неоперабель-
ной ХТЭЛГ (n=19) [28]. В  качестве первичной конечной 
точки использовалось изменение Д6МХ. Вторичные конеч-
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ные точки включали изменения ФК по ВОЗ, сердечно-легоч-
ной гемодинамики, качества жизни и NT-proBNP. К двенад-
цатой неделе плацебо-корригированный прирост Д6МХ 
оказался статистически незначимым (на  17,5 м; p=0,385), 
несмотря на улучшение некоторых вторичных конечных то-
чек (ФК по ВОЗ и ЛСС).

Аналогичных работ, посвященных тадалафилу и вардена-
филу, при поиске в системе PubMed обнаружено не было.

В соответствии с клиническими рекомендациями силде-
нафил и  другие иФДЭ-5 рассматриваются в  качестве тера-
пии третьей линии у пациентов с ХТЭЛГ [2, 4]. Однако как 
в России, так и за рубежом иФДЭ-5 широко используются 
off-label [36, 37], что может быть обусловлено низкой стои-
мостью данной группы препаратов, а также отличиями меж-
ду европейской и  российской инструкциями по  медицин-
скому применению силденафила, последняя из которых до-
пускает назначение препарата при ХТЭЛГ [38, 39].

В  свете указанных выше данных представляет интерес 
оптимизация терапии за  счет замены иФДЭ-5 на  риоцигу-
ат у  пациентов с  ХТЭЛГ. Этот подход изучался у  28  паци-
ентов с  неоперабельной, персистирующей или  рецидиви-
рующей ХТЭЛГ в рамках ретроспективного исследования 
Darocha S. и соавторов [40]. На фоне переключения с силде-
нафила на риоцигуат отмечалась положительная динамика 
в  отношении ряда гемодинамических показателей. Так, пе-
ревод с силденафила на риоцигуат способствовал значимо-
му снижению уровня ЛСС на 14 % (p=0,005), среднего дав-
ления в легочной артерии на 6 % (p=0,03), а также увеличе-
нию сердечного выброса на  11 % (p=0,002). Значительно 
уменьшилась доля пациентов, находившихся в  III и  IV ФК 
по ВОЗ, с 71,4 % до 57,1 % (p=0,02). Полученных данных бы-
ло достаточно, чтобы авторы пришли к выводу о том, что за-
мена силденафила на  риоцигуат у  пациентов с  неопера-
бельной ХТЭЛГ или персистирующей ХТЭЛГ после ЛЭЭ 
может способствовать улучшению сердечно-легочной гемо-
динамики и функционального статуса.

Антагонисты рецепторов эндотелина
Эндотелин-1 является одним из  самых мощных вазо-

констрикторов. Обладает способностью индуцировать фи-
броз, клеточную пролиферацию, гипертрофию и  ремоде-
лирование миокарда и  также проявляет провоспалитель-
ную активность [41, 42]. Эти эффекты эндотелин оказывает 
при связывании с рецепторами эндотелина типов А и В, рас-
положенными в эндотелии и клетках гладкой мускулатуры 
сосудов. Антагонисты рецептора эндотелина  – препараты, 
ограничивающие вазоконстрикторное и  пролиферативное 
влияние эндотелина.

Бозентан является первым препаратом из класса АРЭ не-
селективного действия, блокирующим оба типа рецепторов 
(эндотелина типов А и В) и снижающим сопротивление си-
стемных и  легочных сосудов, что  приводит к  повышению 

объема сердечного выброса без увеличения частоты сердеч-
ных сокращений [41–43].

Несмотря на улучшение функционального статуса и ге-
модинамических параметров у  пациентов с  ХТЭЛГ на  фо-
не терапии бозентаном в  ряде наблюдательных исследо-
ваний как с про-, так и с ретроспективным дизайном [43], 
в  единственном рандомизированном плацебо-контроли-
руемом BENEFIT с  использованием двух первичных ко-
нечных точек (Д6МХ и  ЛСС) бозентан не  показал стати-
стически значимого влияния на  функциональный статус 
(увеличение Д6МХ +2 м по сравнению с группой плацебо; 
p=0,55) [24]. При этом в группе бозентана отмечалось улуч-
шение параметров легочной гемодинамики [снижение ЛСС 
на  193 дин × сек × см–5 (р=0,0001), увеличение сердечного 
индекса на 0,3 л / мин / м2 (р=0,0007)].

Полученные результаты были подтверждены в  метаана
лизе десяти рандомизированных исследований с  участи-
ем 1185 пациентов с  ЛАГ и  ХТЭЛГ [44]. Так, у  больных 
ХТЭЛГ на  фоне терапии бозентаном отмечалось увеличе-
ние сердечного индекса на 0,3 л / мин / м2 и снижение ЛСС 
на 176,0 дин × сек × см–5 при отсутствии статистически зна-
чимых изменений других параметров. В рамках данной ра-
боты не  было продемонстрировано статистически значи-
мых различий в отношении смертности и НЯ (за исключе-
нием большей частоты нарушения функции печени в группе 
бозентана) в группах бозентана и плацебо.

Амбризентан  – несульфонамидный АРЭ, производное 
пропановой кислоты, селективный антагонист рецепто-
ров эндотелина типа А [41, 42]. Амбризентан блокирует ре-
цепторы эндотелина подтипа А, расположенные преиму-
щественно на поверхности гладкомышечных клеток стенки 
сосудов и кардиомиоцитов. Это предотвращает эндотелин-
опосредованную активацию систем вторичных мессендже-
ров, что приводит к вазоконстрикции и пролиферации глад-
комышечных клеток.

AMBER  – рандомизированное многоцентровое двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование III  фа-
зы, в котором изучалась эффективность, безопасность и пе-
реносимость амбризентана у пациентов с неоперабельной 
формой ХТЭЛГ [26]. Первичная конечная точка: измене-
ния в Д6МХ к 16‑й нед. по сравнению с исходным значени-
ем. Вторичные конечные точки: ЛСС, ФК, одышка по Боргу, 
клиническое ухудшение ХТЭЛГ, давление в ПЖ, давление 
в легочной артерии, сердечный индекс, уровень NT-proBNP. 
Исследование было преждевременно прекращено на осно-
вании рекомендации независимого комитета по  монито-
рингу данных в связи с низкой скоростью скрининга (20 % 
от ожидаемого на момент завершения) и высокой частотой 
несоответствия критериям включения. По мнению авторов, 
затруднения с набором пациентов могли быть связаны с вы-
ходом на  рынок нового таргетного препарата (риоцигуа-
та), а также с внедрением в клиническую практику БАП ЛА. 
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На  момент завершения исследования обследованы 33  па-
циента. У  пациентов из  группы амбризентана отмечалось 
увеличение Д6МХ в среднем на 28,3 м, в группе плацебо – 
на 6,8 м. ЛСС в среднем снижалось на 212,5 дин × сек × см–5, 
в  группе с плацебо  – на  108,5 дин × сек × см–5. Отмечалась 
тенденция к  улучшению других гемодинамических параме-
тров и  NT-proBNP. По  клиническому ухудшению ХТЭЛГ 
данных не  предоставлено. Одиннадцать пациентов (65 %) 
в  группе амбризентана и  15 пациентов (94 %) из  группы 
сравнения отмечали хотя бы одно НЯ. Периферические оте-
ки были самым частым НЯ в группе амбризентана.

Мацитентан  – неселективный АРЭ, созданный с  целью 
увеличения эффективности и повышения безопасности те-
рапии за  счет тканевой специфичности препарата, являет-
ся агонистом рецепторов эндотелина типов А и В [41, 42]. 
Препарат обладает высокой активностью и  продолжитель-
но блокирует рецепторы к  эндотелину-1 гладкомышечных 
клеток легочных артерий.

MERIT-1  – проспективное рандомизированное плаце-
бо-контролируемое двойное слепое многоцентровое иссле-
дование II фазы с параллельными группами для оценки про-
филя эффективности, безопасности и  переносимости ма-
цитентана у  пациентов с  неоперабельной формой ХТЭЛГ 
[25]. В исследование включено 80 пациентов, которые бы-
ли рандомизированы в две группы в соотношении 1:1, полу-
чали плацебо либо мацитентан 10 мг 1 раз в сутки на протя-
жении 24 недель. Допускался прием иФДЭ-5, простаноидов 
для пациентов III–IV ФК. Первичной конечной точкой бы-
ло значение ЛСС к концу 16‑й нед. исследования. В качестве 
вторичных конечных точек использовались (представлены 
в  порядке исходно запланированного иерархического ана-
лиза) изменение Д6МХ, одышки по шкале Борга после вы-
полнения Д6МХ, доля пациентов с ухудшением ФК по ВОЗ 
к  24‑й нед. исследования. В  рамках исследования дополни-
тельно изучались изменение сердечного индекса и среднего 
давления в легочной артерии к 16‑й нед. по сравнению с ис-
ходными значениями, уровень NT-proBNP к 24‑й нед.

К  началу исследования 61 % пациентов получали ЛАГ-
специфические препараты, из  них 46 %  – монотерапию 
иФДЭ-5, 3 %  – монотерапию оральными или  ингаляцион-
ными простаноидами. Комбинированная терапия исполь-
зовалась в  13 % случаев. В  группе мацитентана ЛСС снизи-
лось на  206 дин × сек × см–5 по  сравнению с  исходным зна-
чением, в группе плацебо – на 86 дин × сек × см–5 (p=0,041). 
Плацебо-корригированный прирост Д6МХ на  фоне прие-
ма мацитентана составил 34 м (р=0,033), при  этом эффект 
препарата сохранялся вне зависимости от предшествующей 
ЛАГ-специфической терапии. Также снизился уровень NT-
proBNP на 27,4 % по сравнению с исходным (р=0,04), увели-
чился сердечный индекс на  0,76 л/мин/м2 (р=0,0005). В  от-
ношении снижения среднего давления в  легочной артерии 
(на  3,5 мм рт. ст.) мацитентан не  показал статистически зна-

чимого эффекта (р=0,33). Наиболее частыми НЯ при приеме 
мацитентана были периферические отеки – 23 % (10 % в груп-
пе плацебо), снижение уровня гемоглобина – 15 % (0 % в груп-
пе плацебо).

В многоцентровое открытое пролонгированное исследо-
вание MERIT-2 были включены 76 пациентов с ХТЭЛГ, по-
лучавших терапию мацитентаном или  плацебо в  исследова-
нии MERIT-1 продолжительностью не  менее 24 нед. [30]. 
Больные из  группы мацитентана продолжили прием пре-
парата в дозировке 10 мг, из группы плацебо – переведены 
на  мацитентан в той  же дозировке. Пациентам не  сообща-
лось о принадлежности к той или иной группе в исследова-
нии MERIT-1. Задачами исследования MERIT-2 были оцен-
ка профиля безопасности, переносимости и  эффективно-
сти терапии мацитентаном. Результаты не  опубликованы 
в рецензируемых журналах, однако на портале ClinicalTrials.
gov приведены ограниченные данные, полученные в  ходе 
исследования. Продолжительность наблюдения составила 
от 1 до 82 месяцев. Из 76 пациентов (средний возраст 57,8 лет, 
женский пол 63,2 %) преждевременно прекратили участие 
38 больных (50 %) по причине «соответствия локальному за-
конодательству» (19 пациентов, включенных в  Китайской 
Народной Республике) и смерти (14 пациентов). НЯ, потре-
бовавшие отмены терапии, были зарегистрированы в 11,8 % 
случаев. Среди представленных НЯ наиболее часто встреча-
лось снижение гемоглобина более чем на 20 г / л (42,1 %).

Рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование III фазы (MACiTEPH), в  котором изучался маци-
тентан в дозировке 75 мг / сутки у пациентов с ХТЭЛГ было 
преждевременно завершено в 2023 году на основании реко-
мендации независимого комитета по мониторингу данных 
после запланированного промежуточного анализа. Резуль-
таты исследования не представлены [27].

Селективный агонист IP-рецепторов
Селексипаг – таблетированный препарат, который в от-

личие от аналогов простациклина селективно воздействует 
на  IP-рецепторы, активация которых способствует дилата-
ции сосудов и  препятствует пролиферации гладкомышеч-
ных клеток [45].

У пациентов с ХТЭЛГ селексипаг изучался в многоцен-
тровом рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании SELECT [29]. В  исследова-
нии приняли участие больные в возрасте не старше 85 лет 
с неоперабельной, персистирующей или рецидивирующей 
ХТЭЛГ, I–IV ФК по ВОЗ, Д6МХ 100–450 м, которые были 
рандомизированы в группы селексипага (200–1600 мкг два 
раза в  сутки с  титрованием до  максимально переносимой 
дозы) и  плацебо. Ведение пациентов осуществлялось в  со-
ответствии с  действующими алгоритмами, предложенны-
ми в клинических рекомендациях ESC / ERS 2015 года (в т. ч. 
терапия риоцигуатом и БАП ЛА). Исследование предпола-
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гало адаптивный дизайн с  проведением нескольких проме-
жуточных анализов данных. Первый 91  пациент, прошед-
ший рандомизацию, был включен в  «гемодинамическую 
когорту», в  которой выполнялась катетеризация правых 
отделов сердца на  двадцатой неделе. При  первичном ана-
лизе данных в  «гемодинамической когорте» не  было про-
демонстрировано статистически значимых различий ЛСС 
(первичная конечная точка) в группе селексипага и плацебо 
(–92,4±163,4 дин × сек × см–5 и  –82,8±179,0 дин × сек × см–5 
соответственно (отношение геометрических средних 
в группах терапии по ЛСС, рассчитанное методом наимень-
ших квадратов – 0,95, 95 % ДИ 0,84–1,07; P=0,412)). Иссле-
дование было прекращено на основании рекомендации не-
зависимого комитета по  мониторингу данных. Новых сиг-
налов о безопасности селексипага в исследовании SELECT 
получено не было.

Выводы
Несмотря на значительную роль хирургических методов 

лечения пациентов с ХТЭЛГ, значительная часть из них яв-
ляется неоперабельной. Кроме того, ХТЭЛГ может сохра-
няться или рецидивировать после ЛЭЭ и / или БАП ЛА. Та-
ким пациентам показана ЛАГ-специфическая терапия. В со-
ответствии с  действующими рекомендациями риоцигуат 
является препаратом первой линии для представленной ка-
тегории больных.
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