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Длительное проспективное наблюдение 
пациентов с легочной артериальной гипертензией, 
ассоциированной с иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями

Цель	 Анализ выживаемости и влияние на нее этиологии, факторов неблагоприятного прогноза и тера-
пии пациентов с легочной артериальной гипертензией, ассоциированной с иммуновоспалитель-
ными ревматическими заболеваниями (ЛАГ-ИВРЗ).

Материал и методы	 В исследование включено 95 пациентов: 76 – с системной склеродермией (ССД), 9 – со смешан-
ным заболеванием соединительной ткани (СЗСТ), 8 – с системной красной волчанкой (СКВ), по 
одному – с ревматоидными артритом и болезнью Шегрена с диагностированной легочной арте-
риальной гипертензией. Всем пациентам назначалась ЛАГ-специфическая терапия, на фоне при-
ема которой пациенты наблюдались не менее 5 лет. Конечная точка исследования – смерть от всех 
причин.

Результаты	 За  5‑летний период наблюдения умерли 37 пациентов с  ЛАГ-ССД и  4 с  ЛАГ-СЗСТ (43 %). 
Летальных исходов при ЛАГ-СКВ не было. 1, 2, 3 и 5‑летняя выживаемости в общей группе паци-
ентов составили 91 %, 80 %, 73 % и 57 % соответственно. У пациентов с ЛАГ-ССД 1-, 2-, 3- и 5‑лет-
няя выживаемости были хуже, чем при ЛАГ-СЗСТ – 88 %, 76 %, 68 %, 51 % и 100 %, 89 %, 89 %, 56 % 
соответственно. В  качестве факторов, ассоциированных с  летальностью, определялись возраст, 
пол, функциональный класс, дистанция теста 6‑минутной ходьбы, давление в правом предсердии, 
сердечный выброс, легочное сосудистое сопротивление, уровни биомаркеров (мочевой кислоты 
и N-концевой пропептид натрийуретического гормона). Обнаружено, что применение мацитен-
тана и / или риоцигуата, в виде монотерапии или комбинации с другим ЛАГ-специфическим пре-
паратом, статистически значимо снижало 5‑летний риск наступления летального исхода (ОР 0,38 
(0,16; 0,89), р=0,027).

Заключение	 Выживаемость пациентов с  ЛАГ-ИВРЗ остается низкой, необходимы дальнейшие исследова-
ния, направленные на поиск новых патогенетических мишеней; применение современных ЛАГ-
специфических препаратов (мацитентан и / или риоцигуат) модифицирует течение болезни, уве-
личивая выживаемость.
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ)  – это ред-
кое, но характерное проявление иммуновоспалитель-

ных ревматических заболеваний (ИВРЗ), таких как  си-
стемная склеродермия (ССД), системная красная вол-
чанка (СКВ), смешанное заболевание соединительной 
ткани (СЗСТ), гораздо реже ревматоидный артрит (РА), 
дерматомиозит (ДМ) и  синдром Шегрена (СШ) [1, 2]. 
ИВРЗ представляют собой сложную и  гетерогенную 
группу системных аутоиммунных болезней, характеризу-
ющихся нарушением регуляции врожденной и  адаптив-
ной иммунных систем, что  проявляется широким спек-
тром клинических симптомов (поражением кожи, суста-

вов, мышц, сосудов, сердца и  т. д.) [2]. До  2018  года ЛГ 
диагностировалась при среднем давлении в легочной ар-
терии (СрДЛА) ≥ 25 мм рт. ст., измеренном при  чрезве-
нозной катетеризации сердца (ЧВКС) [3]. Исключение 
наиболее распространенных причин ЛГ [интерстициаль-
ного заболевания легких (ИЗЛ) и сопутствующих сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ)] у больных ИВРЗ по-
зволяет установить диагноз ЛАГ.

ССД, как самая частая причина ЛАГ-ИВРЗ, представ-
ляет собой уникальное состояние как с позиций особен-
ностей ЛАГ, так и самой ССД. По данным мета-анализа 
общая распространенность ЛАГ среди пациентов с ССД 
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составляет 6,4 %, а  общая заболеваемость 18,2  случая 
на 1000 человеко-лет [4]. Прогноз ЛАГ-ССД неблагопри-
ятный, в  ранних исследованиях имеются данные  о  30 % 
3‑летней выживаемости при естественном течении, меди-
ана выживания едва превышала 2,5 года [5, 6].

Значительное влияние на течение болезни оказала раз-
работанная в последние десятилетия терапия, нацеленная 
на эндотелиальную дисфункцию, как наиболее полно изу-
ченное звено патогенеза [7, 8]. Специфическая терапия 
ЛАГ включает в себя препараты 1‑го поколения – анало-
ги простациклина – препараты преимущественно для па-
рентерального введения (в  нашей стране зарегистриро-
ван лишь ингаляционный илопрост), антагонисты ре-
цепторов эндотелина-1  – АРЭ (бозентан, амбризентан), 
ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5  – иФДЭ5 (силде-
нафил, тадалафил), которые в  непродолжительных РКИ 
(12–16 недель) показали краткосрочный эффект в  виде 
улучшения переносимости физических нагрузок и  каче-
ства жизни [9–12]. К препаратам 2‑го поколения, зареги-
стрированным после 2010 г., относят тканеспецифичный 
антагонист рецепторов эндотелина мацитентан, перо-
ральный селективный агонист простациклиновых рецеп-
торов селексипаг, а  также стимулятор растворимой гуа-
нилатциклазы риоцигуат, оказавшим влияние на прогрес-
сирование заболевания и / или смертность [13–15].

Более надежные данные о  выживаемости были полу-
чены из регистров ЛАГ, включающих ИВРЗ [16–19]. Па-
циенты, лечившиеся в  течение последних 10  лет, имели 
лучшую выживаемость, чем те, кто лечился раньше (3‑лет-
няя выживаемость 73 % против 65 %) [17]. Показатели 

были хуже при ССД по сравнению с СКВ и СЗСТ. В не-
давно опубликованном анализе европейского регистра 
COMPERA продолжительность жизни через 1, 3 и 5 лет 
составила 85 %, 59 % и 42 % для ЛАГ-ССД, 97 %, 77 % и 61 % 
для ЛАГ-СКВ и 97 %, 70 % и 59 % для ЛАГ-СЗСТ [20]. Та-
ким образом, несмотря на достижения, прогноз у пациен-
тов с ЛАГ-ИВРЗ останется неблагоприятным, что актуа-
лизирует эту проблему.

Цель исследования
Целью настоящего исследования является анализ вы-

живаемости и влияние на нее этиологии, факторов небла-
гоприятного прогноза и терапии пациентов с ЛАГ-ИВРЗ.

Материал и методы
В  исследование включены 95 больных, госпитали-

зированных и  длительно наблюдавшихся в  НИИ рев-
матологии в  2009–2019  годах, обязательным условием 
включения была проведенная в  этом НИИ ЧВКС. Дру-
гим критерием включения пациентов была доступность 
ЛАГ-специфической терапии, пациенты, не  принимаю-
щие препараты или прервавшие их прием, в исследование 
не  включались. ЛАГ была диагностирована у  76 (80 %) 
пациентов с ССД, у 8 (8 %) – с СКВ, у 9 (10 %) – с СЗСТ 
и по одному пациенту (1 %) – с РА и СШ. Диагностика 
ЛАГ осуществлялась в  соответствии с  текущими на  мо-
мент установления диагноза Российскими рекомендаци-
ями [21, 22].

Поскольку работа начиналась до  2018  года, диагноз 
ЛАГ устанавливался при СрДЛА ≥ 25 мм рт. ст., давлении 

5-летняя выживаемость:
системная красная 
волчанка – 100%, 

смешанное заболевание 
соединительной ткани – 

56%, системная 
склеродермия – 51%

Применение мацитентана и/или риоцигуата 
или их комбинаций на 62% снижает риск 

5-летнего летального исхода

Старт2 – двойная стартовая
Старт3 – тройная стартовая

Силд – силденафил, Боз – бозентан
Амбр – амбризентан, Ило – илопрост,
Мац – мацитентан, Риоц – риоцигуат,

Сел – селексипаг 

Стартовая монотерапия 
у 87 пациентов, у 7 – стартовая 

двойная и у 1 пациентки 
стартовая тройная терапия 

Мацитентан и/или 
риоцигуат или их 

комбинации

 
 76%

24%

Центральная иллюстрация. Длительное проспективное наблюдение пациентов с легочной артериальной 
гипертензией, ассоциированной с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями



25ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(4). DOI: 10.18087/cardio.2025.4.n2919

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) ≤ 15 мм рт. ст., 
легочном сосудистом сопротивлении (ЛСС) > 3 единиц 
Вуда. Критериями исключения являлись наличие ИЗЛ, 
ССЗ, тромбоэмболии.

После установления диагноза инициировалась ЛАГ-
специфическая терапия оригинальными препаратами 
82  пациентам во  время госпитализации (рис. 1). В  каче-
стве стартовой превалировала монотерапия, чаще назна-
чался силденафил (в 48 случаях – 50 %), затем – бозентан 
(25  пациентов  – 33 %), реже амбризентан (у  6–8 %), ма-
цитентан (у 3–4 %), риоцигуат (у 3–4 %) и по одному па-
циенту  – селексипаг и  ингаляционный илопрост. Семи 
пациентам назначалась стартовая двойная и  одной па-
циентке  – тройная терапия (рис. 1). При  развитии кли-
нического ухудшения, подтвержденного ЧВКС, прово-
дились эскалация или  переключение терапии (рис. 1). 
Для  оценки 5‑летней выживаемости пациенты наблюда-
лись до ноября 2024 года.

Анализировались демографические данные, этиоло-
гия, гемодинамика, биомаркеры (мочевая кислота (МК) 
и  N-концевой пропептид натрийуретического гормона 
(NT-proBNP)), 6‑минутный тест ходьбы (6МТХ), функ-
циональный класс по Нью-Йоркской Ассоциации сердца 

(ФК по NYHA), функциональные легочные тесты – фор-
сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) и  диф-
фузионная способность легких (ДСЛ), эхокардиография 
(наличие гидроперикарда и  площадь правого предсер-
дия  – ППП), терапия. Данные регистрировались каж-
дые 3–6 месяцев, а  также при  клиническом ухудшении, 
серьезном нежелательном явлении или  смерти. Первич-
ной конечной точкой была смерть от всех причин, выжи-
ваемость определялась с даты постановки диагноза ЛАГ 
до смерти или окончания исследования.

Статистическая обработка данных проводилась с  по-
мощью программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). 
Результаты представлены как медиана с межквартильным 
размахом (Me (Q1; Q3)). Групповые различия оценива-
лись с  помощью критерия Краскела–Уоллиса. Выживае-
мость – анализом Каплана–Майера. Различия в выживае-
мости между подтипами ИВРЗ и предикторы исхода рас-
считывались с  помощью регрессионного анализа Кокса 
с  обратным отбором. Значимыми считались значения 
р<0,05.

Исследование проводилось в соответствии с Хельсинк
ской декларацией. Исследование одобрено на заседании 
Ученого Совета ФГБУ НИИР РАМН от 26 июня 2012 го-

Силд – силденафил, Боз – бозентан, Амбр – амбризентан, Ило – ингаляционный илопрост, Мац – мацитентан, Рио – риоцигуат, Сел – селексипаг.

Рисунок  1. ЛАГ – специфическая терапия у больных ЛАГ-CзСТ (Sankey-диаграмма)
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Рисунок  2. Выживаемость пациентов  
с ЛАГ-ИВРЗ в зависимости от этиологии

Рисунок  3. Выживаемость пациентов  
с ЛАГ-ИВРЗ в зависимости от варианта терапии

Таблица 1. Характеристика пациентов, 
включенных в исследование

Параметры ЛАГ-ССД 
(n = 76)

ЛАГ-СКВ 
(n = 8)

ЛАГ-СЗСТ 
(n = 9) р

Возраст, лет 54 (47; 61) 31 (29; 35) 28 (27; 35) 0,0001

Пол, м/ж 7/69 0/8 1/8 0,65

Общая длитель-
ность заболева-
ния, мес.

151  
(78; 258)

127  
(109; 154) 63 (38; 127) 0,02

Время до пер-
вых симптомов 
ЛАГ, мес.

114  
(47; 237) 99 (76; 123) 55 (26; 106) 0,215

ФК, n (%):
I 
II 
III 
IV

3 (4) 
19 (25) 
39 (51) 
15 (20)

- 
3 (37) 
5 (63) 

-

- 
5 (55) 
3 (34) 
1 (11)

0,461

Признаки ХСН 
на момент диа-
гностики ЛАГ, 
n (%)

60 (79) 6 (75) 4 (67) 1,00

6МТХ, м 357  
(231; 405)

457  
(356; 526)

436  
(350; 459) 0,01

Одышка  
по Боргу 4 (3; 6) 3 (2; 4) 3 (3; 5) 0,349

Мочевая кисло-
та, мкмоль/л

466  
(355; 577)

335  
(276; 457)

411 
(350;431) 0,03

NT-proBNP, 
пг/мл

1998  
(597; 4535)

585  
(443; 1120)

382  
(265; 1099) 0,02

ДПП, мм рт. ст. 7 (4;11) 7 (3; 8) 3 (1; 5) 0,06

СрДЛА,  
мм рт. ст. 51 (45; 56) 50 (45; 59) 40 (36; 62) 0,721

ДЗЛА, мм рт. ст. 8 (6; 12) 6 (4; 7) 8 (4; 9) 0,04

СВ, л/мин 4,3 (3,5; 5,4) 4,8 (3,2; 5,4) 4,5 (4,4; 5,3) 0,494

ЛСС, ед. Вуда 10  
(7,1; 12,6)

10,8  
(9,1; 11,4)

7,4  
(5,3; 12,2) 0,314

ДСЛ,  
% должного

43,8  
(32,4; 55,9)

58,6  
(50,5; 63,9)

50,0  
(38,8; 62,8) 0,03

ФЖЕЛ/ДСЛ 2,06  
(1,63; 2,84)

1,56  
(1,41; 1,7)

1,96  
(1,53; 2,32) 0,001

Перикардиаль-
ный выпот, % 86 38 67 0,137

ППП, см2 23,9  
(19,9; 31,1)

19,2  
(17,4; 21,0)

18,9 (17,5; 
22,0) 0,02

ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сердечная не-
достаточность, 6МТХ – 6‑минутный тест ходьбы, NT-proBNP – 
N-концевой пропептид мозгового натрийуретического пептида, 
ДПП – давление в правом предсердии, СрДЛА – среднее давле-
ние в легочной артерии, ДЗЛА – давление заклинивания легоч-
ной артерии, СВ – сердечный выброс, ЛСС – легочное сосуди-
стое сопротивление, ДСЛ – диффузионная способность легких, 
ФЖЕЛ / ДСЛ – отношение форсированной жизненной емко-
сти легких к диффузионной способности легких, ППП – пло-
щадь правого предсердия. Данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха – Me (Q1; Q3).

Таблица 2. Терапия пациентов  
ЛАГ-ИВРЗ, включенных в исследование

Параметры
ЛАГ-
ССД  

(n = 76)

ЛАГ-
СКВ  

(n = 8)

ЛАГ-
СЗСТ  
(n = 9)

р

Вариант терапии ЛАГ, n (%): 
Монотерапия 
Последовательная двойная 
Последовательная тройная 
Стартовая двойная 
Стартовая тройная

 
28 (37) 
26 (34) 
13 (18) 
8 (10) 
1 (1)

 
5 (62) 
3 (38) 

- 
- 
-

 
7 (78) 
2 (22) 

- 
- 
-

0,01

Переключение, n (%) 
силденафил → риоцигуат 
бозентан → мацитентан 
амбризентан → бозентан 
бозентан → амбризентан

 
4 (5) 
6 (8) 
1 (1) 
5 (7)

 
1 (12) 

- 
1 (12) 

-

 
- 

1 (11) 
- 
-

нд

Иммуносупрессивная  
терапия, n (%) 31 (41) 8 (100) 9 (100) 0,01

ЛАГ – легочная артериальная гипертензия, ССД – системная 
склеродермия, СКВ – системная красная волчанка, СЗСТ – сме-
шанное заболевание соединительной ткани. Результаты представ-
лены в виде n (%).



27ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(4). DOI: 10.18087/cardio.2025.4.n2919

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

да и Комитета по этике при ФГБУ НИИР РАМН прото-
кол № 5 от 09 февраля 2012 года. Все участники исследо-
вания подписали информированные согласия.

Результаты
Пациенты с  ЛАГ-ССД на  момент диагностики были 

значительно старше, чем с  СКВ и  СЗСТ. Медиана дли-
тельности системного заболевания до появления первых 
симптомов ЛАГ также различалась, при  СЗСТ она бы-
ла короче. ФК на момент постановки диагноза был сопо-
ставим, выявлена тенденция к его увеличению при ССД 
за счет пациентов с IV ФК. Признаки ХСН на момент ди-
агностики ЛАГ выявлялись у  большинства пациентов, 
различий не  выявлено. Дистанция 6МТХ была меньше 
при  ССД. При  исследовании уровня биомаркеров обра-
щено внимание на статистически значимо более высокий 
их уровень у пациентов с ССД (табл. 1).

Среди гемодинамических параметров статистически 
значимые различия имелись только по величине давления 
в правом предсердии (ДПП): у пациентов с ССД и СЗСТ 
оно было выше. Имелась тенденция к увеличению ДЗЛА 
при  ССД и  СКВ. ЛСС было практически одинако-
вым в группах ССД и СКВ (10 и 10,8 единиц Вуда), при 
СЗСТ – несколько ниже (7,4 ед. Вуда). ДСЛ была значи-
тельно снижена как при ССД, так и при СЗСТ, при СКВ 
показатель был выше. По  аналогии, самым высоким от-
ношение ФЖЕЛ / ДСЛ было при ССД, затем при СЗСТ 
и СКВ (табл. 1).

На  момент окончания исследования менее полови-
ны пациентов принимали монотерапию, 41 % пациентов 
лечились двойной и  15 %  – тройной комбинацией ЛАГ-
специфических препаратов (табл. 2). У пациентов с СКВ 
и СЗСТ превалировала монотерапия. За время наблюде-
ния у  20 % пациентов произведено «переключение» те-
рапии как по медицинским, так и по немедицинским по-
казаниям. Помимо ЛАГ-специфической, пациенты по по-
казаниям принимали иммуносупрессивную терапию 
(табл. 2).

За  5‑летний период наблюдения умерло 37 пациен-
тов с  ЛАГ-ССД и 4  – с  ЛАГ-СЗСТ. Летальных исходов 
при  ЛАГ-СКВ не  было. 1, 2, 3 и  5‑летняя выживаемость 
в  общей группе пациентов составила 91 %, 80 %, 73 % 
и  57 % соответственно. Выживаемость (1-, 2-, 3- и  5‑лет-
няя) у  пациентов с  ЛАГ-ССД составила 88 %, 76 %, 68 % 
и  51 %, для  пациентов с  ЛАГ-СЗСТ  – 100 %, 89 %, 89 % 
и 56 % соответственно (рис. 2). Различия выживаемости 
были значимыми (р=0,049).

В  модели пропорциональных рисков Кокса эта за-
кономерность подтверждается снижением риска 5‑лет-
ней смерти пациентов с СКВ в сравнении с СЗСТ и ССД 
на  60 % (табл.  3). Также из таблицы  3 видно, что в  каче-
стве факторов, ассоциированных с  летальностью, опре-
делялись классические. Из немодифицируемых факторов 
большую роль в прогнозировании выживаемости играли 
пол и возраст.

Проанализировано влияние различных вариантов те-
рапии на  выживаемость. Оказалось, что  последователь-
ная комбинированная терапия не  имела преимуществ 
перед монотерапией. Также не  влияла на  выживаемость 
используемая у  части пациентов иммуносупрессивная 
терапия. При  дополнительном анализе обнаружилось, 
что  применение препаратов 2‑го поколения  – риоцигуа-
та и мацитентана в монотерапии или в комбинации меж-
ду собой или  другими ЛАГ-специфическими препарата-
ми на 62 % снижало риск наступления летального исхода 
(р=0,027) по  сравнению с  группами моно- и  последова-
тельной комбинированной терапии (табл. 3).

Проведенный анализ Каплан–Майера также пока-
зал положительное влияние использования мацитента-

Таблица 3. Факторы, ассоциированные с общей 
5-летней смертностью в однофакторной 
модели пропорциональных рисков Кокса

Факторы ОР (95% ДИ) р

Возраст на момент включения, лет 1,05 (1,02; 1,07) 0,0004

Мужской пол, n 2,86 (1,19; 6,83) 0.018

Длительность с первых симптомов 
ЛАГ, мес. 1,02 (0,98; 1,04) 0,283

Функциональный класс 2,32 (1,48; 3,65) 0,0002

6МТХ, каждые 50 метров 0,83 (0,75; 0,91) 0,0001

Индекс Борга 1,28 (1,12; 1,46) 0,0002

ДПП, мм рт.ст. 1,09 (1,03; 1,15) 0,002

СрДЛА, мм рт.ст. 1,01 (0,98; 1,04) 0,544

ДЗЛА, мм рт.ст. 1,05 (0,98; 1,13) 0,152

СВ, л/мин 0,61 (0,46; 0,82) 0,0008

ЛСС, ед. Вуда 1,07 (1,01; 1,12) 0,014

ДСЛ, % должного 0,96 (0,93; 0,98) 0,00009

ФЖЕЛ/ДСЛ 1,90 (1,43; 2,53) 0,00001

Log10 NT-proBNP 3,39 (1,87; 6,17) 0,00006

Последовательная комби
нированная терапия  
в сравнении с монотерапией 

0,98 (0,49; 1,92) 0,487

ЛАГ-специфическая терапия, 
включающая мацитентан  
и/или риоцигуат

0,38 (0,16; 0,89) 0,027

Иммуносупрессивная терапия 0,70 (0,35; 1,39) 0,308

СКВ в сравнении  
с СЗСТ в сравнении с ССД 0,40 (0,18; 0,90) 0,027

6МТХ – 6 минутный тест ходьбы, ДПП – давление в правом пред-
сердии, СрДЛА – среднее давление в легочной артерии,  
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии, СВ – сердеч-
ный выброс, ЛСС – легочное сосудистое сопротивление,  
ДСЛ – диффузионная способность легких, ФЖЕЛ / ДСЛ – отно-
шение форсированной жизненной емкости легких к диффузион-
ной способности легких, NT-proBNP – N-концевой пропептид 
мозгового натрийуретического пептида.



28 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(4). DOI: 10.18087/cardio.2025.4.n2919

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
на и / или риоцигуата на прогноз пациентов с ЛАГ-ИВРЗ. 
Выживаемость (1-, 2-, 3- и  5‑летняя) составила 83 %, 
77 %, 74 % и  57 % для  пациентов на  монотерапии, 91 %, 
68 %, 62 % и 43 % на комбинированной двойной терапии 
и 100 %, 100 %, 88 % и 76 % для пациентов, получавших ма-
цитентан и / или  риоцигуат в  монотерапии или в  комби-
нации с  другими препаратами, различия были статисти-
чески значимыми (рис. 3).

Обсуждение
Наше исследование основано на самой большой в РФ 

по количеству и длительности наблюдения популяции па-
циентов с  ИВРЗ, ассоциированными с  ЛАГ. Мы столк
нулись с  определенными трудностями, связанными как 
с редкостью ИВРЗ, так и с крайне низкой встречаемостью 
ЛАГ при СКВ и СЗСТ. Тем не менее появление зарубеж-
ных публикаций с оценкой выживаемости побудило нас 
завершить работу.

Непрерывное пятилетнее проспективное наблю-
дательное исследование продемонстрировало худшую 
выживаемость у  пациентов с  ССД и  СЗСТ по  сравне-
нию с СКВ. Дистанция 6МТХ, биомаркеры (МК и NT-
proBNP), ДПП, ДСЛ, ППП статистически значимо 
различались в исследуемых группах. Интересно, что ге-
модинамические показатели, кроме ДПП, в  группах 
пациентов с ССД и СКВ парадоксально сходны, а про-
гноз существенно различался. Подобные тенденции 
прослеживаются в  результатах, представленных в  пе-
риодике зарубежных исследований [18, 23]. При срав-
нении исходных характеристик, очевидно, что пациен-
ты с  ССД были старше, среди них было больше муж-
чин, при  этом они чаще получали комбинированную 
терапию.

Оптимальная терапия ЛАГ-ИВРЗ, увеличивающая 
продолжительность жизни, остается неопределенной, 
текущие рекомендации основаны на  общих подходах 
ко всей группе ЛАГ. Нужно отметить, что всего несколь-
ко исследований рассматривали смертность от всех при-
чин в  ряду конечных точек, обычно для  доказательства 
эффективности использовались «суррогатные» марке-
ры или комбинированные конечные точки.

Анализ «ревматологической» подгруппы исследо-
вания AMBITION (амбризентан и  тадалафил у  паци-
ентов с  ЛАГ) выявил лучший ответ на  эту комбинацию, 
определяемый по  увеличению времени до  клиническо-
го события неудачи (ОР 0,43 (0,24–0,77) для всех ИВРЗ. 
При этом отмечена тенденция к снижению летальности 
(за 24 недели умерло 5,6 % в сравнении с 10,6 % – в группе 
плацебо), хотя различия не были достоверны [24]. К со-
жалению, тадалафил был зарегистрирован в РФ недавно 
и  использовать эту комбинацию не  представлялось воз-
можным.

В исследовании GRIPHON из 334 пациентов с ЛАГ-
ИВРЗ 167 получали плацебо и 167 – селексипаг. Продол-
жительность составила 62,0 и 67,1 недели соответствен-
но. Селексипаг задержал прогрессирование заболевания 
на 41 % (ОР 0,59 (0,41–0,85), но в то же время 34 паци-
ента в группе плацебо и 33 – в группе селексипага умер-
ли, что  указывает на  отсутствие влияния на  выживае-
мость [14].

Анализ подгрупп ЛАГ-ИВРЗ (n = 224) в  исследова-
нии SERAPHIN показал клиническую пользу мацитента-
на, снижая прогрессирование заболевания и смертность 
(45 %) у  всех пациентов по  сравнению с  плацебо [25]. 
Анализ летальности в  зависимости от  этиологии ЛАГ 
не  проводился, но при  рассмотрении в  отдельности ко-
нечной точки «смерть вследствие ЛАГ» в общей когорте 
отмечена тенденция к ее снижению в группе мацитентана 
(ОР 0,44 (0,16; 1,21), р= 0,07) [15].

При исследовании эффективности риоцигуата в двой-
ном слепом исследовании PATENT-1 летальность не оце-
нивалась, но при длительном наблюдении в исследовании 
PATENT-2 (в среднем 31 мес. для всей группы ИВРЗ) бы-
ла определена двухлетняя выживаемость, составившая 
93 % и сопоставимая с аналогичной при идиопатической 
ЛАГ [13].

Проведенные в  последние годы мета-анализы РКИ 
осторожно оценивают влияние ЛАГ-специфических пре-
паратов на выживаемость при ИВРЗ [16, 17]. Последний, 
опубликованный в  2024  г., констатирует отсутствие это-
го эффекта [26].

При  оценке пропорциональных рисков Кокса на-
ми были определены ЛАГ-специфические препара-
ты, модифицирующие риск летального исхода. Обна-
ружено, что  применение мацитентана и / или  риоци-
гуата в  виде монотерапии или  комбинации с  другим 
ЛАГ-специфическим препаратом на  65 % статистически 
значимо снижало 5‑летний риск наступления летально-
го исхода, что подтвердилось при расчете выживаемости 
(табл. 3, рис. 3).

РКИ имеют временные ограничения, оценить в  них 
летальность сложно. В  связи с  этим большой интерес 
представляют данные регистров, в  задачи которых вхо-
дила оценка эффективности терапии. Известное ретро-
спективное исследование PHAROS, включавшее 98 па-
циентов с  ЛАГ-ССД, стимулировало дискуссию об  оп-
тимальной терапии этой группы [27]. Авторы выявили, 
что  исходная терапия АРЭ была связана с  худшим про-
гнозом, нежели чем  иФДЭ-5 или  стартовая комбинация 
АРЭ+иФДЭ-5. Идея, что АРЭ, а именно бозентан (у ⅔ па-
циентов в исследовании PHAROS), не оказывает воздей-
ствия на  долгосрочную выживаемость, имела косвенное 
отображение в  нашем исследовании – к  его окончанию 
60 % пациентов получали монотерапию силденафилом 
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и  только 12 % бозентаном, а в  группе последовательной 
комбинации, двойной и тройной  – 43 %. По-видимому, 
это было одной из причин низкой выживаемости в груп-
пе последовательной комбинации.

Пациенты с  ЛАГ-ИВРЗ, наблюдаемые в Университе-
те Джона Хопкинса, имели меньшую летальность в 2010–
2021 гг., чем с 1999 по 2010 г. (оценочные показатели вы-
живаемости в течение 1, 3, 5 и 8 лет: 91 %, 74 %, 60 % и 51 % 
против 85 %, 62 %, 37 % и 27 % соответственно) [25]. При-
мечательно, что  первоначальная, но не  последователь-
ная, двойная терапия иФДЭ5 или риоцигуатом и АРЭ бы-
ла связана с более низким риском смерти по сравнению 
с монотерапией.

Наше наблюдение ближе по  большинству параме-
тров к регистру COMPERA [20], одно из отличий – недо-
ступность использования парентеральных простаноидов 
(в  РФ не  зарегистрированы). В  этом регистре медиана 
наблюдения колебалась от  32  до 42 мес., хотя оценива-
лась 5‑летняя выживаемость. Обращает внимание край-
не большой процент недифференцированного и  других 
ИВРЗ, что, вероятнее всего, связано с  отсутствием рев-
матолога. Расчетная выживаемость в течение 5 лет была 
наихудшей для  ССД-ЛАГ  – 42,0 %; наилучшей для  СКВ-
ЛАГ –60,6 % и СЗСТ-ЛАГ – 59,3 %, что близко к получен-
ным нами результатам.

Сильные стороны нашего исследования включают его 
высокую внешнюю (данные полные, собраны по  едино-
му алгоритму) и внутреннюю валидность (верификация 
ЛАГ и  прогрессирования заболевания по  ЧВКС). Риск 
смещения устранен из‑за  отсутствия цензурированных 
наблюдений. Имеются некоторые ограничения. Исследо-
вание проводилось длительное время, в течение которого 
менялись подходы к терапии ЛАГ, а также были получены 

дополнительные данные о лекарственных препаратах, не-
известные на этапе планирования.

Таким образом, решение проблемы ЛАГ в  ревмато-
логии далеко от  завершения, что  подтверждается низ-
кой выживаемостью пациентов. Обращает на себя внима-
ние ее зависимость от этиологии, пола, возраста, а также 
классических критериев риска неблагоприятного исхо-
да. Применение ЛАГ-специфических препаратов второго 
поколения (риоцигуат и мацитентан) улучшают выжива-
емость пациентов с ЛАГ-ИВРЗ.
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