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Резюме
В статье обсуждаются эпидемиология, патогенез и подходы к лечению хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензии (ХТЭЛГ). Подчеркивается, что ХТЭЛГ является уникальной потенциально излечимой формой легочной гипер-
тензии. «Золотым стандартом» лечения ХТЭЛГ является легочная тромбэндартерэктомия. Однако около 40 % больных 
с ХТЭЛГ являются неоперабельными в связи с дистальными поражениями легочного сосудистого русла, недоступными 
для  хирургического вмешательства, тяжестью гемодинамических нарушений или  наличием других противопоказаний. 
Кроме того, почти у 50 % больных с ХТЭЛГ после хирургического вмешательства отмечается персистирующая или реци-
дивирующая легочная гипертензия, требующая дальнейшего лечения. Этим пациентам в соответствии с современными 
рекомендациями показана лекарственная терапия. В статье приведены результаты основных клинических исследований 
препаратов таргетной терапии (антагонисты рецепторов эндотелина, простаноиды, ингибиторы фосфодиэстеразы-5, 
стимуляторы растворимой гуанилатциклазы). Единственным препаратом, который продемонстрировал выраженную 
клиническую эффективность с точки зрения улучшения гемодинамики, переносимости физической нагрузки и улучше-
ния качества жизни пациентов, является стимулятор растворимой гуанилатциклазы риоцигуат. Эффективность и  без-
опасность риоцигуата изучена в  краткосрочных и  длительных исследованиях с  периодом наблюдения, достигающим 
6  лет. Результаты этих исследований явились основанием для  его одобрения регуляторными органами более 50 стран 
для  лечения неоперабельной ХТЭЛГ и  персистирующей или  рецидивирующей ХТЭЛГ после перенесенной легочной 
тромбэндартерэктомии. В Евросоюзе, США и многих других странах риоцигуат – единственный препарат, одобренный 
для применения по данным показаниям.
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Summary
In this paper we have discussed epidemiology, pathogenesis, and approaches to treatment of chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension (CTEPH). CTEPH is a unique potentially curable form of pulmonary hypertension. The gold standard of CTEPH 
treatment is pulmonary thromboendarterectomy. However, about 40 % of patients with CTEPH are inoperable due to distal surgically 
inaccessible lesions of the pulmonary vasculature, severe hemodynamic impairments, or other contraindications. In addition, nearly 
half of patients have persistent or recurrent pulmonary hypertension following surgery. Current guidelines support the use of pharma-
cotherapy in these patients. In the article we have presented results of main clinical studies of targeted drugs therapy (endothelin re-
ceptor antagonists, prostanoids, phosphodiesterase type 5 inhibitors, soluble guanylate cyclase stimulators) of patients with CTEPH. 
The only drug that has demonstrated robust clinical efficacy in terms of improvment hemodynamic parameters, exercise capacity 
and patients’ quality of life is the stimulator of the soluble guanylate cyclase riociguat. The efficacy and safety of riociguat have been 
investigated in short-term and long-term studies with follow-up up to 6 years. Results of these studies have constituted the basis for 
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Под  термином «легочная гипертензия» (ЛГ) объе-
диняют группу состояний, характеризующихся 

прогрессирующим повышением легочного сосудистого 
сопротивления (ЛСС) и  приводящих к  развитию право-
желудочковой недостаточности и  преждевременной 
смерти [1]. С  момента первого описания заболевания 
Э.  Ромбергом в  1891 г. взгляды на  этиологию, патогенез 
и  подходы к  лечению ЛГ подверглись значительной эво-
люции. Первая международная классификация ЛГ, раз-
работанная в 1960 г., включала хроническую постэмболи-
ческую ЛГ, легочную веноокклюзионную болезнь и  пер-
вичную плексиформную артериопатию [2]. С  тех пор 
классификация ЛГ неоднократно (в 1998, 2003 и 2008 гг.) 
пересматривалась. Согласно последней классификации, 
принятой в 2015 г., выделяют 5 основных категорий ЛГ:
1. легочная артериальная гипертензия (ЛАГ);
2. ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца;
3. ЛГ вследствие заболеваний легких и / или гипоксии;
4.  хроническая тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ) и дру-

гие обструкции легочной артерии;
5. ЛГ с неясными или многофакторными механизмами [3].

В зависимости от тяжести заболевания в соответствии 
с  классификацией, предложенной ВОЗ в  1998 г., выделя-
ют 4 функциональных класса (ФК).

Несмотря на  часто сходную клиническую картину, 
в основе развития разных категорий ЛГ лежат различные 
патогенетические звенья, что требует различных подходов 
к их лечению [1, 3–6]. В настоящее время единственной 
потенциально излечимой формой заболевания при  свое-
временном установлении диагноза является ХТЭЛГ.

Определение и эпидемиология ХТЭЛГ
ХТЭЛГ  – прекапиллярная форма ЛГ, при  которой 

хроническая обструкция крупных и  средних ветвей 
легочных артерий, а также вторичные изменения микро-
циркуляторного русла легких приводят к прогрессирую-
щему повышению ЛСС и  давления в  легочной артерии 
(ДЛА) с развитием тяжелой дисфункции правых отделов 
сердца и сердечной недостаточности [1].

В  настоящее время ХТЭЛГ рассматривается как  ред-
кое осложнение острой тромбоэмболии легочной арте-
рии (ТЭЛА). Однако истинная частота развития ХТЭЛГ 
остается неизвестной и, по-видимому, недооцененной, 
так как  в  большинстве исследований она оценивалась 
в течение первых 12–24 мес после перенесенной ТЭЛА, 
хотя дебют заболевания может быть отсрочен на  мно-
гие годы вследствие постепенного развития дистальной 
васкулопатии [1, 3]. Определение истинной частоты 

ХТЭЛГ также затрудняет недостаточная изученность 
ее патогенеза, поскольку эпизод острой ТЭЛА имеется 
в анамнезе лишь у 25–75 % пациентов с верифицирован-
ным диагнозом [5–7].

Согласно данным 8 исследований, проведенных 
в Европе и США, частота развития ХТЭЛГ у пациентов, 
перенесших ТЭЛА, составляет 0,1–9,1 % (в среднем 4 %), 
по данным японских исследований – 10 % [8]. Результаты 
систематических обзоров и  мета-анализов, проведенных 
в  последние годы, предполагают, что  ХТЭЛГ развивает-
ся примерно у 3–4 % пациентов, выживших после ТЭЛА 
[8, 9], что соответствует 3–5 случаям на 100 тыс. населе-
ния в  год [8]. Рассчитанная ежегодная частота ХТЭЛГ 
по  состоянию на  2015 г. во  Франции, Германии, Италии, 
Испании, Великобритании, США и  Японии составила 
43 случаев на 1 млн населения [8]. В то же время заболева-
емость ХТЭЛГ Германии в 2016 г. составила 5,7 на 1 млн 
[10], что, в  свою очередь, значительно превышало ранее 
полученные данные в  Великобритании (1,75 на  1 млн 
в  2005 г.) [11] и  Испании (0,9 на  1 млн в  2007–2008 гг.) 
[12]. В более позднем исследовании, проведенном во всех 
центрах ЛГ Великобритании в  2010–2011 гг., распро-
страненность ХТЭЛГ составила в  Англии 16,6 на  1  млн, 
в Шотландии – 14,3 на 1 млн, в Уэльсе – 12,3 на 1 млн, а доля 
ХТЭЛГ в  структуре вновь диагностированных за  этот 
период случаев ЛГ – 14 % [5]. По данным Самарского цен-
тра ЛГ, доля ХТЭЛГ в структуре ЛГ достигает 24,7 % [13].

Полученные данные позволяют предположить, что 
повышение частоты развития и  распространенности 
ХТЭЛГ, которое регистрируется в исследованиях послед-
них лет, связано с улучшением ее диагностики, особенно 
в  специализированных центрах ЛГ с  большим опытом. 
Тем  не  менее, согласно результатам систематического 
обзора, в  2013 г. в  Европе и  США в  среднем диагности-
ровалось лишь 14,2 % случаев ХТЭЛГ, что позволяет про-
гнозировать значительное повышение частоты данной 
формы ЛГ в ближайшее десятилетие в связи с улучшени-
ем диагностики, постарением населения и расширением 
знаний в области патогенеза заболевания [8].

Патогенез, факторы риска 
развития ХТЭЛГ, прогноз

Согласно современным представлениям, ХТЭЛГ 
является поздним осложнением одного или множествен-
ных эпизодов ТЭЛА в случае, когда тромбы не подверга-
ются полному лизису после антикоагулянтной терапии 
в  течение не  менее 3 мес [14]. Не  подвергшиеся лизи-
су организованные тромботические массы вызывают 

its approval by the regulatory authorities of more than 50 countries for the treatment of inoperable CTEPH and persistent or recur-
rent CTEPH after pulmonary thromboendarterectomy. In the European Union, USA and many other countries, riociguat is the only 
pharmacological agent approved for these indications.
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обструкцию крупных и средних ветвей легочных артерий, 
что приводит к повышению сосудистого сопротивления 
и  развитию ЛГ [15]. Высвобождение из  тромбоцитов 
и  эндотелия сосудосуживающих веществ (в  частности, 
эндотелина-1) и  нарушение продукции вазодилататоров 
(оксид азота, простациклин) способствуют дальнейшему 
повышению сосудистого тонуса, повреждениям микро-
васкулярного русла и  ремоделированию сосудов в  неок-
клюзированных сегментах легких [14–16].

Особое значение в  патогенезе ЛГ придают сигналь-
ному пути оксида азота (NO). NO, являющийся ключе-
вым регулятором индуцированной кровотоком вазоди-
латации в легких [17, 18], продуцируется в сосудистом 
эндотелии, дыхательных путях и  альвеолярных эпите-
лиальных клетках и  диффундирует в  мышечный слой 
сосудов, где связывается с простетической группой гема 
растворимой гуанилатциклазы (рГЦ), которая при сое-
динении с NO начинает продуцировать вторичный мес-
сенджер – циклический гуанозина монофосфат (цГМФ) 
[19]. Это приводит к активации цГМФ-зависимой про-
теинкиназы, снижению концентрации внутриклеточ-
ного кальция и  угнетению сокращений гладкой муску-
латуры сосудов [18]. Снижение уровней эндогенного 
NO и нарушения в сигнальном пути NO – рГЦ – цГМФ, 
продемонстрированные у  пациентов с  ЛАГ, ХТЭЛГ 
и  некоторыми другими состояниями [17, 20], вызы-
вают развитие дисфункции эндотелия в  легочном рус-
ле, пролиферацию гладкомышечных клеток легочной 
артерии, вазоконстрикцию, агрегацию тромбоцитов, 
фиброз, мобилизацию лейкоцитов и  развитие воспале-
ния, гипертрофию сердечной мышцы и  ремоделирова-
ние легочных сосудов [18].

В последние годы показано, что сигнальный путь NO – 
рГЦ – цГМФ регулирует значительно больше функций 
тромбоцитов, чем  предполагали ранее, что  представля-
ет интерес с  точки зрения объяснения благоприятных 
эффекторов стимуляторов рГЦ при ЛГ [21].

Таким образом, ХТЭЛГ является «двойным» пора-
жением легочного сосудистого русла с  вовлечением 
как  макро-, так и  микроваскулярного компонентов 
[15, 22]. Неполное рассасывание тромбоэмболических 
масс может быть следствием нарушения коагуляции 
на  фоне воспаления, инфекции, иммунных изменений 
и / или генетической предрасположенности, а также нару-
шений процесса ремоделирования сосудов, включающего 
дефектный ангиогенез и  отложенное начало фибриноли-
за, связанное с дисфункцией эндотелия [15, 22].

Существенную ассоциацию между ХТЭЛГ и  тради-
ционными факторами риска тромбоэмболии (дефицит 
антитромбина, протеина C, протеина S, плазминогена, 
V  фактора свертывания) в  большинстве исследований 
продемонстрировать не удалось [15, 23]. Однако у боль-

ных ХТЭЛГ чаще, чем у населения в целом, выявляются 
волчаночный антикоагулянт (10 % больных), антифосфо-
липидные антитела и / или  волчаночный антикоагулянт 
(20 %) [1, 6]. Примерно у  40 % больных обнаруживают 
повышенную активность VIII фактора свертывания кро-
ви, ассоциирующегося с развитием венозных тромбозов. 
Кроме того, для  пациентов с  ХТЭЛГ характерны груп-
пы крови (II, III или  IV), ассоциирующиеся с  повышен-
ным уровнем фактора Виллебранда, играющего важную 
роль в адгезии и агрегации тромбоцитов [1, 24]. У этих 
больных также часто обнаруживают повышенные уров-
ни липопротеина (а), способного угнетать фибринолиз 
путем конкуренции с  плазминогеном [1, 15]. В  тромбо-
цитах у пациентов с ХТЭЛГ найдены повышенные уров-
ни одного из наиболее важных ингибиторов фибриноли-
за – активируемого тромбином ингибитора фибринолиза 
(TAFI) [15]. Патология тромбоцитов, дисфункция эндо-
телия и другие прокоагуляционные факторы, способству-
ющие развитию ТЭЛА, могут также приводить к  обра-
зованию локальных тромбов [1, 15], а  индуцированная 
гипоксией активация эндотелиальных, мезенхимальных 
и иммунных клеток – к развитию фиброза [25].

Независимые факторы риска развития ХТЭЛГ вклю-
чают спленэктомию в  анамнезе, инфицированные вен-
трикуло-атриальные шунты, центральные внутривенные 
катетеры или  электроды электрокардиостимуляторов, 
миелодиспластический синдром, заместительную тера-
пию гормонами щитовидной железы, онкологические 
и хронические воспалительные заболевания, в частности, 
воспалительные заболевания кишечника и  остеомиелит 
[1, 16, 22]. Наличие коморбидных состояний ассоцииру-
ется с ухудшением прогноза при ХТЭЛГ [26].

В  целом прогноз у  больных с  ХТЭЛГ в  отсутствие 
своевременного лечения неблагоприятный. У пациентов 
без  гемодинамических признаков правожелудочковой 
недостаточности, по  данным небольшого исследова-
ния (n=76), средняя выживаемость составляет 4,3  года, 
с  правожелудочковой недостаточностью  – 1,7  года [27]. 
У пациентов с ДЛА >50 мм рт. ст. 2-летняя выживаемость, 
по результатам этого исследования, составила 20 %, 5-лет-
няя  – 14 % [27]. В  другом исследовании у  53 пациентов 
со  средним ДЛА >30 мм рт. ст. 3-летняя выживаемость 
не превышала 10 % [28]. Прогноз значительно улучшает-
ся при специфическом лечении.

Лечение больных с ХТЭЛГ
Терапию больных с ХТЭЛГ подразделяют на специфи-

ческую и  поддерживающую. Первая включает легочную 
тромбэндартерэктомию (ТЭЭ), таргетную фармакоте-
рапию и  баллонную ангиопластику легочных артерий, 
последняя  – применение антикоагулянтов, диуретиков, 
сердечных гликозидов и оксигенотерапию [1].
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Хирургическое лечение

«Золотым стандартом» специфической терапии явля-
ется хирургическое лечение  – легочная ТЭЭ, позволяю-
щая полностью излечить ХТЭЛГ у  значительного числа 
пациентов [29, 30]. При  правильном отборе пациентов 
ТЭЭ, выполненная специалистами центров ЛГ с  боль-
шим опытом подобных операций, может приводить 
почти к  полной нормализации легочной гемодинамики 
со значительным и практически немедленным снижением 
ЛСС и среднего ДЛА и увеличению сердечного индекса 
[29, 30]. Больничная смертность в специализированных 
центрах ЛГ в настоящее время находится на уровне око-
ло 5 % [31, 32], а в центрах с наибольшим опытом – 2,2 % 
[32]. По данным Европейского регистра (n=679), 3-лет-
няя выживаемость оперированных пациентов составляет 
89 % (по  сравнению с  70 % не  подвергшихся хирургиче-
скому вмешательству) [33], а  10-летняя выживаемость 
после выписки из  больницы, по  данным исследования, 
проведенного в  Великобритании,  – 72 %, причем 49 % 
смертей этих больных не связаны с ХТЭЛГ [34]. В других 
эпидемиологических исследованиях средняя годичная 
выживаемость пациентов после легочной ТЭЭ достигала 
>90 %, 5-летняя – >80 %, 6–10-летняя – >70 % [29].

Результаты хирургического вмешательства зависят 
от  многих факторов, включая тип и  степень нарушения 
перфузии различных отделов легких, параметры цен-
тральной гемодинамики, характер и распространенность 
поражения легочных артерий [1]. Операционная смерт-
ность в  значительной степени зависит от  ЛСС: в  слу-
чае, если оно превышает в  предоперационном периоде 
1200 дин·c·cм–5, смертность может возрастать в 5–10 раз 
[35]. Другими факторами, влияющими на прогноз у паци-
ентов, перенесших ТЭЭ, являются ФК по  ВОЗ, риск 
персистирующей или рецидивирующей ХТЭЛГ, а также 
рецидив ТЭЛА [1].

Значительная часть (около 40 %) больных с  ХТЭЛГ 
являются неоперабельными в  связи с  дистальными пора-
жениями легочного сосудистого русла, труднодоступны-
ми для хирургического вмешательства, тяжестью гемоди-
намических нарушений (например, ЛСС >2000 дин·c·cм–5) 
или  наличием других противопоказаний [1, 7, 31, 36]. 
Среди неоперабельных пациентов примерно у  50 % 
наблюдаются дистальные поражения сосудистого русла, 
у 13 % – коморбидность, у 10 % – высокое ЛСС [7]. Кроме 
того, почти у половины больных с ХТЭЛГ, перенесших 
тромбэндартерэктомию, отмечается персистирующая 
или рецидивирующая ХТЭЛГ, требующая дальнейшего 
лечения [34, 37].

Еще  одним методом хирургического лечения, кото-
рый может приводить к  улучшению гемодинамических 
показателей у  больных с  ХТЭЛГ, является баллонная 
ангиопластика, однако, согласно современным рекомен-

дациям, этот метод не может быть рекомендован в связи 
с  недостаточной изученностью [3]. В  настоящее время 
нет общепризнанной стандартной техники баллонной 
ангиопластики, отсутствуют четкие критерии отбора 
пациентов, а  недостаточность данных доказательной 
медицины не позволяет в полной мере оценить ее эффек-
тивность, безопасность и отдаленные исходы [4, 38].

Пациентам, не подлежащим ТЭЭ или отказывающим-
ся от нее, а также больным с персистирующей или реци-
дивирующей формой ХТЭЛГ после легочной эндарте-
рэктомии, согласно современным рекомендациям, пока-
зана специфическая лекарственная терапия [3, 37, 39].

Лекарственная терапия
Целью специфической фармакотерапии являют-

ся улучшение и  стабилизация клинического состояния, 
улучшение переносимости физических нагрузок и  гемо-
динамических показателей, замедление темпов прогрес-
сирования заболевания, снижение потребности в  госпи-
тализациях, повышение качества жизни пациентов 
и улучшение прогноза [40].

Исходя из роли сосудисто-активных веществ в патоге-
незе заболевания, мишенями для действия лекарственных 
средств могут быть избыточная активация системы эндо-
телина, дефицит эндогенного простациклина и оксида азо-
та (табл. 1), что послужило основанием для роста в послед-
ние годы числа случаев назначений больным ХТЭЛГ 
не  по  показаниям («off-label») лекарственных средств 
из  группы антагонистов рецепторов эндотелина (бозен-
тан, амбризентан, мацитентан) и  ингибиторов фосфоди-
эстеразы-5 – ФДЭ-5 (силденафил, тадалафил) [41]. По дан-
ным международного регистра (n=679), фармакотера-
пия препаратами этих групп назначается 38 % пациентов 
в момент установления диагноза ХТЭЛГ, при этом частота 
назначений в  разных странах колеблется от  2,2  до 88,9 % 
[7]. В 6 европейских странах в период между 2006 и 2009 г. 
примерно 60 % пациентов получали антагонисты эндоте-
лина, 34 % – ингибиторы ФДЭ-5 и 6 % – простаноиды [42]. 
Доля пациентов с  ХТЭЛГ, получающих эти препараты, 
растет: в США в период с 2005 по 2007 г. она увеличилась 
с 20 до 37 % [43], а в Великобритании в период с 2001 по 
2006 г.  – с  29  до 67 % у  пациентов, перенесших легочную 
ТЭЭ, и с 70 до 90 % – у неоперабельных больных [11].

Препараты этих групп изучались в плацебо-контроли-
руемых рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ), однако убедительных доказательств эффективно-
сти большинства из них у пациентов с ХТЭЛГ получить 
не удалось (табл. 2). Помимо исследований, включенных 
в  табл. 2, к  настоящему времени досрочно остановлено 
многоцентровое двойное слепое плацебо-контролиру-
емое РКИ амбризентана у  пациентов с  неоперабельной 
ХТЭЛГ AMBER-1 [52], однако его результаты не  опу-
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Таблица 1. Характеристика основных групп лекарственных средств, применяемых при легочной гипертензии [44–47]

Сигналь-
ный  
путь

Фармаколо-
гическая группа 
(лекарственных 

средств)

Механизм действия Примечание

Актива-
ция 
системы 
эндоте-
лина-1

Блокаторы 
рецепторов 
эндотелина 
(амбризентан, 
бозентан, 
мацитентан)

Устраняют сосудосуживающее и митогенное 
действие эндотелина-1 посредством связывания 
с рецепторами типа А (гладкая мускулатура легоч-
ных сосудов) и В (гладкая мускулатура и эндотелий 
сосудов)

Все препараты обычно хорошо переносятся, наибо-
лее частые НЯ: боль в животе, покраснение кожи, 
головная боль, периферические отеки, гипотензия 
и заложенность в носу. 
Могут вызывать дозозависимое повышение уровня 
печеночных аминотрансфераз, анемию, атрофию 
семенных канальцев. 
Бозентан может снижать эффективность пероральных 
контрацептивов, снижать концентрации субстратов 
CYP3A4 и усиливать метаболизм варфарина, а также 
изменять концентрации в плазме силденафила. 
Следует избегать одновременного применения 
мацитентана с сильными индукторами или ингиби-
торами CYP3A4. 
В связи с тератогенностью все препараты противо-
показаны во время беременности

Дефи цит 
эндоген-
ного 
проста-
циклина

Простаноиды 
(илопрост  
ингаляцион-
ный)

Синтетический аналог простациклина. Вызывает 
вазодилатацию преимущественно легочных арте-
риальных сосудов, снижает агрегацию, адгезию 
и активацию тромбоцитов

При ингаляционном введении вызывает меньше 
системных НЯ, в том числе снижается риск развития 
системной гипотензии и вентиляционно-перфузи-
онного дисбаланса, но может вызывать реактивный 
бронхоспазм. 
Наиболее частые НЯ: кашель, головная боль, тошно-
та, боль в нижней челюсти / тризм и др. 
В России ингаляционный илопрост одобрен для ле-
чения среднетяжелой и тяжелой форм ЛАГ (некото-
рые формы) и неоперабельных форм ХТЭЛГ [1, 48]

Дефицит 
оксида 
азота

Ингибиторы 
ФДЭ-5 
(силденафил)

Ингибируя фосфодиэстеразу-5 – фермент, катализи-
рующий гидролиз цГМФ, увеличивают содержание 
цГМФ в гладкомышечных клетках легочных сосудов 
и вызывают их расширение

Наиболее частые НЯ: 
головная боль, диспепсия, покраснение кожи, 
носовое кровотечение, транзиторные нарушения 
цветового зрения. 
Может снижать системное АД и вызывать эрекцию. 
Риск развития НЯ повышается при применении 
в дозе >60 мг / сут. 
Противопоказано одновременное применение 
с нитратами, риоцигуатом и другими ингибиторами 
фосфоди эстеразы. При одновременном применении 
с антигипертензивными препаратами следует мони-
торировать АД. 
Не рекомендуется одновременное применение 
с сильными ингибиторами CYP3A4

Стимуляторы 
гуанилатцикла-
зы (риоцигуат)

Риоцигуат стимулирует рГЦ – ключевой внутриклеточ-
ный фермент в NO-сигнальном пути, принимающий 
участие в синтезе цГМФ. Увеличение концентрации 
цГМФ приводит к вазодилатационным, антипролифе-
ративным, антифибротическим и противовоспалитель-
ным эффектам. 
Риоцигуат имеет двойной механизм действия. Он сен-
сибилизирует рГЦ к эндогенному NO путем стабили-
зации связи NO-рГЦ. Риоцигуат также напрямую сти-
мулирует рГЦ через другой участок связи, независимо 
от NO. Способность риоцигуата увеличивать синтез 
цГМФ независимо от оксида азота представляется 
весьма важной особенностью механизма действия пре-
парата, поскольку легочная гипертензия ассоциируется 
с эндотелиальной дисфункцией и нарушением синтеза 
оксида азота. 
Риоцигуат повышает активность рГЦ в 73 раза путем 
прямой стимуляции и в 122 раза в присутствии NO 
[12, 49]

Является единственным представителем данного 
класса лекарственных средств. Преимуществом 
риоцигуата перед ингибиторами фосфодиэстеразы-5 
является его способность стимулировать синтез 
цГМФ в условиях дефицита оксида азота, который 
наблюдается у пациентов с ЛГ и продолжает нарас-
тать по мере прогрессирования заболевания [50]. 
Хорошо переносится. Наиболее частые НЯ: пери-
ферические отеки, головная боль, головокружение, 
диспепсия, тошнота, рвота, диарея. 
Противопоказан во время беременности и в период 
грудного вскармливания. 
Не вступает во взаимодействие с варфарином, при 
одновременном применении коррекции дозы не тре-
буется. 
Противопоказано одновременное применение с ни-
тратами, донаторами NO и ингибиторами фосфоди-
эстеразы [49, 51]

ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; НЯ – нежелательные 
явления; АД – артериальное давление; ФДЭ-5 – фосфодиэстераза-5; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; рГЦ – растворимая 
гуанилатциклаза.
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Таблица 2. Рандомизированные плацебо-контролируемые клинические исследования 
ЛАГ-специфических препаратов, применяемых для лечения больных с ХТЭЛГ

ЛС Исследование Участники Режим терапии Первичная 
конечная точка Исходы Автор (-ы)

Риоцигуат

Международ ное 
многоцентровое 
двойное слепое 
ПК РКИ CHEST-1

261 пациент с не-
операбельной 
ХТЭЛГ или пер-
систирующей, 
или рецидивиру-
ющей ЛГ после 
легочной ТЭЭ 
(173 получали 
риоцигуат)

Таблетки внутрь 
до 2,5 мг 3 раза 
в сутки 16 нед

Изменение 
р6МХ к концу 
16-й недели 
по сравнению 
с исходной

 р6МХ на 46 м 
(p<0,001);  ЛСС 
(–246 дин·c·cм–5, 
p<0,001);  уровня 
NT-proBNP – 444 пг / мл 
(p<0,001);  ФК у 33 % 
пациентов (p=0,0023); 

 индекса одышки 
по Боргу (p=0,004);  

 качества жизни 
по опроснику EQ5D 
(p<0,001)

H. Ghofrani 
и соавт. [56], 

N. Kim 
и соавт. [57]

Силденафил Двойное слепое 
ПК пилотное РКИ 

19 пациентов 
с неоперабель-
ной и резиду-
альной ХТЭЛГ 
(9 получали 
силденафил)

Внутрь 40 мг 
3 раза в сутки 
12 нед

Изменение 
р6МХ к концу 
12-й недели 
по сравнению 
с исходной

Первичная конечная 
точка не достигнута 
(+17,5 м; НЗ); улучше-
ние ФК у 44 % пациентов 
и ЛСС (–197 дин·c·cм–5; 
p=0,044);  ср. ДЛАср. 
(−6,2; нд); отсутствие 
статистически значи-
мых различий по шкале 
одышки Борга, СВ, 
NT-proBNP, качеству 
жизни по CAMPHOR

J. Sunthara-
lingam 

и соавт.  
[53]

Илопрост Двойное слепое 
ПК РКИ AIR-1

203 пациента 
с тяжелой ЛАГ 
(III–IV ФК 
по NYHA) или 
неоперабельной 
ХТЭЛГ (n=57), 
101 из которых 
получали ило-
прост

Ингаляционно 
2,5–5 мкг 6–9 раз 
в сутки (меди-
ана суточной 
дозы 30 мкг). 
Продолжи-
тельность иссле-
дования 12 нед

Комбинированная 
конечная точка: 
улучшение к концу 
12 недели ФК по 
NYHA и Д6МХ 
(не менее чем 
на 10 %) при от-
сутствии клиниче-
ского ухудшения 
и смерти

Комбинированная 
конечная точка достиг-
нута у 16,8 % в группе 
илопроста по сравнению 
с 4,9% в группе плацебо 
(p=0,007). 

 р6МХ на 36,4 м 
(р=0,004). 
Улучшение ФК по NYHA 
(p=0,03). 
Наблюдалось также 
улучшение по показателю 
ЛСС перед ингаляцией 
(<0,01), а также по не-
которым другим показа-
телям

H. Olschewski 
и соавт.  

[54]

Бозентан 

Многоцентровое 
двойное слепое 
ПК РКИ 
BENEFIT

157 пациентов 
с неоперабель-
ной ХТЭЛГ или 
персистирую-
щей / рециди-
вирующей ЛГ 
после легочной 
эндартерэктомии 
(77 получали 
бозентан)

Внутрь до 125 мг 
3 раза в сутки. 
Продолжи-
тельность иссле-
дования 16 нед

2 независимые 
первичные конеч-
ные точки:
1.  Изменение ЛСС 

(% от исход-
ного),

2.  Изменение 
р6МХ к концу 
16-й недели 
по сравнению 
с исходной

Снижение ЛСС на 24,1 % 
(p<0,0001); отсутствие 
улучшения р6МХ (+2,2 м; 
НЗ); наблюдались некото-
рые улучшения по вторич-
ным конечным точкам

X. Jaïs  
и соавт.  

[55]

Мацитентан

Международное 
многоцентровое 
двойное слепое 
ПК РКИ MERIT-1

80 пациентов 
с неоперабель-
ной ХТЭЛГ 
(40 получали 
мацитентан)

10 мг внутрь 
1 раз в сутки, 
16 нед

ЛСС к концу 
16-й недели 
(% от исходного)

 ЛСС (p=0,041); 
 р6МХ (+34 м; p=0,033); 
 NT-proBNP (p=0,040) 

Также наблюдались неко-
торые другие  улучшения

H. Ghofrani 
и соавт.  

[60]

ЛС – лекарственное средство; ПК – плацебо-контролируемое; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; ЛГ – легоч-
ная гипертензия; ТЭЭ – тромбэндартерэктомия; р6МХ – расстояние, пройденное в тесте с 6-минутной ходьбой; ФК – функциональ-
ный класс: ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; НЗ – незначимо статистически; 
СИ – сердечный индекс; СВ – сердечный выброс; Ср. ДЛА – среднее давление в легочной артерии; NT-proBNP – N-концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида.
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бликованы. Вместо предполагаемых 160 пациентов, в том 
числе 72, которые должны были получать активный пре-
парат, в  исследование были включены в  общей сложно-
сти 33 пациента, что  не  позволило обеспечить его необ-
ходимую статистическую мощность. Некоторые РКИ 
других препаратов, например силденафила [53], также 
включали крайне ограниченное число пациентов (n=19). 
Исследования ЛАГ-специфических препаратов для  лече-
ния ХТЭЛГ в  большинстве своем продемонстрировали 
неоднозначные результаты.

Единственным лекарственным средством, при  при-
менении которого в  рамках большого хорошо спла-
нированного исследования CHEST-1 была продемон-
стрирована клиническая эффективность с  точки зрения 
улучшения гемодинамических параметров (в  частности 
ЛСС), переносимости физической нагрузки (расстоя-
ние, пройденное в тесте с 6-минутной ходьбой – р6МХ), 
уменьшение уровней NT-proBNP, ФК по  ВОЗ, умень-
шения индекса одышки по  Боргу и  улучшения качества 
жизни пациентов, является стимулятор растворимой 
гуанилатциклазы риоцигуат [56, 57]. Риоцигуат хорошо 
переносится пациентами, преимущественно вызывая 
нетяжелые нежелательные явления (НЯ), среди которых 
наиболее часто встречались головная боль, головокруже-
ние, периферические отеки, диспепсия, диарея и некото-
рые другие НЯ [49, 58]. Наиболее частыми серьезными 
НЯ в  исследовании CHEST-1 были правожелудочковая 
недостаточность, которая наблюдалась у  3 % пациентов 
как  в  основной, так и  в  контрольной группе; синкопе 
(2 % в группе риоцигуата и 3 % в группе плацебо) и кро-
вохарканье (2 % в  группе риоцигуата). Благоприятное 
соотношение пользы и риска у риоцигуата стало основа-
нием для его одобрения регуляторными органами разных 
стран, включая Российскую Федерацию, для применения, 
в том числе у неоперабельных больных с ХТЭЛГ и паци-
ентов с  персистирующей или  рецидивирующей ХТЭЛГ 
после хирургического лечения (перенесенной ТЭЭ). 
В настоящее время он остается единственным перораль-
ным лекарственным средством, одобренным по данному 
показанию более чем в 50 странах мира [59]. Стоит также 
отметить, что  ингаляционный илопрост в  России также 
имеет показание для лечения неоперабельных пациентов 
с  ХТЭЛГ, во  многом благодаря успешным результатам 
исследования AIR-1 [54].

Эффективность и безопасность риоцигуата у больных 
с ХТЭЛГ подтверждены в краткосрочном (16 нед), харак-
терном для ЛГ формате РКИ, СHEST-1. Примечательно, 
что долгосрочные исходы, включая оценку безопасности 
и  переносимости, были изучены в  открытом исследо-
вании CHEST-2. В него были включены 237 участников 
исследования CHEST-1. Пациенты получали индивиду-
ально подобранную дозу риоцигуата (преимущественно 

2,5 мг 3 раза в  сутки). Большинство участников наблю-
дались на  протяжении 2  лет. При  наблюдении за  паци-
ентами в  течение 1  года улучшения показателей р6МХ, 
ФК по  ВОЗ и  др., которые наблюдались в  конце иссле-
дования CHEST-1, в  целом сохранялись, что  может сви-
детельствовать о  стабильном терапевтическом эффекте 
препарата. Профиль нежелательных явлений риоцигуата 
был схож с таковым в CHEST-1. Более того, в CHEST-2 
большинство пациентов получали максимальную дози-
ровку риоцигуата через 1 год, при этом изменение дози-
ровки наблюдалось нечасто, что свидетельствует в пользу 
переносимости препарата при  длительном применении. 
Важно отметить также, через 2  года данного продолжи-
тельного исследования общая выживаемость пациентов 
составила 93 %; выживаемость без  клинического ухуд-
шения составила 82 %. НЯ стали причиной выбывания 
из исследования лишь у 6 % пациентов [51, 61]. Кроме того, 
исследование CHEST-2 продемонстрировало значитель-
ную ассоциацию между общей выживаемостью и р6МХ, 
а также концентрацией NT-proBNP, как исходными, так 
и при последующем наблюдении. ФК не ассоциировался 
с выживаемостью в целом, но ассоциировался с выжива-
нием без  клинического ухудшения. Полученные данные 
позволили авторам прийти к заключению, что риоцигуат 
можно применять у больных с ХТЭЛГ в течение длитель-
ного времени, а р6МХ и концентрация NT-proBNP явля-
ются надежными прогностическими маркерами [51].

Основной целью исследования CTEPH EAS (n=300), 
медиана продолжительности которого составила 47 нед, 
явилась оценка безопасности и  переносимости риоци-
гуата у  пациентов с  неоперабельной или  персистирую-
щей / рецидивирующей ХТЭЛГ после перенесенной ТЭЭ, 
которые не  получали адекватное лечение и не могли при-
нять участие в других исследованиях по изучению ХТЭЛГ. 
Следует отметить, что  препарат изучался как  у  ранее 
не получавших, так и у пациентов, которые ранее получали 
терапию ингибиторами ФДЭ-5, простаноидами, антаго-
нистами рецепторов эндотелина [62]. Среди ранее полу-
чавших терапию пациентов 19 % принимали ингибиторы 
ФДЭ-5 (наиболее часто силденафил  – 14 %), 15 %  – бло-
каторы рецепторов эндотелина (наиболее часто бозен-
тан – 12 %) и 8 % – комбинированную терапию (наиболее 
часто ингибитор ФДЭ-5 + блокатор рецепторов эндоте-
лина), в том числе 1 пациент – комбинацию 3 препаратов. 
Результаты данного исследования продемонстрировали 
хорошую переносимость пациентами с ХТЭЛГ, что согла-
суется с  данными исследований III фазы CHEST-1, 
CHEST-2. Профиль безопасности и  переносимость рио-
цигуата у  пациентов, у  которых происходила смена тера-
пии, и  пациентов, ранее не  получавших таковую, были 
схожими (независимо от  их  предшествующего режима 
лечения ЛАГ-специфической терапией). В  исследовании 
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СTEPH EAS не  обнаружено новых сигналов безопас-
ности риоцигуата; наблюдались улучшения р6МХ и  ФК 
по  ВОЗ. Важно отметить, что  во  время «отмывочного» 
периода был продемонстрирован допустимый профиль 
безопасности [62]. Исследование CTEPH EAS предостав-
ляет врачу важную информацию, а именно свидетельству-
ет о безопасности и определенной эффективности не толь-
ко лечения риоцигуатом пациентов, ранее не получавших 
ЛАГ-специфическую терапию, но  и  тех, которые перево-
дятся на  терапию риоцигуатом с  терапии, назначенной 
не по показаниям.

Недавно проведенное открытое многоцентровое 
исследование, проведенное в 13 центрах ЛГ в Германии, 
показало, что  улучшение р6МХ и  ФК, достигнутое 
при  краткосрочном (12 нед) применении риоцигуа-
та у  больных с  неоперабельной ХТЭЛГ (n=41) и  ЛАГ 
(n=27), сохраняется в  течение не  менее 4  лет. Через 
48 мес терапии р6МХ увеличилось на  69 м по  сравне-
нию с исходным, а улучшение / стабилизация / ухудшение 
ФК отмечено соответственно у  50 / 45 / 5 % пациентов. 
Трехлетняя выживаемость составила 91 %, а  выживае-
мость без клинического ухудшения – 49 %. Особо следует 
отметить высокую 6-летнюю выживаемость пациентов 
с  ЛАГ и  ХТЭЛГ в  данном исследовании  – 81 %. Новых 
сигналов безопасности при  длительном лечении риоци-
гуатом (медиана >6 лет) не выявлено [63].

Еще  одно международное многоцентровое иссле-
дование риоцигуата, выполненное в  ретроспективном 
формате, CAPTURE, изучало причины и  методы пере-
вода пациентов с  ЛАГ или  неоперабельной либо пер-
систирующей / рецидивирующей ХТЭЛГ с  других пре-
паратов на  риоцигуат в  медицинской практике [64]. 
В  исследовании были проанализированы медицинские 
записи 125 пациентов (68 % с ХТЭЛГ) в течение 12 мес 
до перевода и 5 мес после перевода на риоцигуат. Среди 
пациентов с ХТЭЛГ 52 % до перевода получали ингиби-
торы ФДЭ-5 и 23 % – блокаторы рецепторов эндотелина 
и  ингибиторы ФДЭ-5. С  ингибиторов ФДЭ-5 перево-
дили на  лечение риоцигуатом 78 % пациентов с  ХТЭЛГ. 
Средняя продолжительность лечения силденафилом 
до  перевода на  риоцигуат составила 43 мес, тадалафи-
лом  – 23 мес. Причиной перевода пациентов с  ХТЭЛГ 
на  риоцигуат в  85 % случаев были неэффективность 
предшествующей терапии, а  также ее плохая переноси-
мость (4 %), цена / возмещение расходов на  препараты 
(4 %), решение врача (2 %), доступность терапии (2 %). 
Медиана свободного от лечения периода в период пере-
ключения c силденафила на риоцигуат составила 0 дней 
(т.е. прием риоцигуата начинался через день после при-
ема последней дозы силденафила).

У  большинства пациентов (65%) начальная доза рио-
цигуата составляла 1 мг 3 раза в  сутки (медиана началь-

ной дозы – 3,3 мг / сут), в дальнейшем в отсутствие гипо-
тензии доза повышалась каждые 2 нед до  максимальной 
7,5 мг / сут. Риоцигуат в  целом хорошо переносился. 
В  период, свободный от  лечения, НЯ развивались очень 
редко. Лишь у  2 (2 %) пациентов с  ХТЭЛГ наблюдались 
НЯ во  время периода без  лечения (нарушение функции 
печени и гиперлипидемия). Полученные результаты согла-
суются с  результатами других ретроспективных и  про-
спективных исследований и  серий случаев, изучавших 
переключение на  риоцигуат с  других препаратов (чаще 
с ингибиторов ФДЭ-5) у пациентов с ХТЭЛГ и другими 
формами ЛГ [50, 65–70, 71].

Результаты исследования CAPTURE показали, что 
большинство врачей при  переводе пациентов на  риоци-
гуат придерживаются инструкции по  применению пре-
парата с  точки зрения начальной дозы и  ее титрования, 
а  также соблюдения рекомендуемого интервала между 
последней дозой силденафила и  первой дозой риоцигу-
ата 24 ч (что  особенно важно, учитывая что  риоцигуат 
противопоказано применять совместно с ингибиторами 
ФДЭ-5) [49, 64, 72]. Данные исследования CAPTURE 
свидетельствуют также о том, что смена терапии на рио-
цигуат (с иной терапии по поводу ЛГ) продемонстриро-
вала допустимый профиль безопасности и хорошо пере-
носилась пациентами с ЛАГ или ХТЭЛГ. Новых сигналов 
безопасности риоцигуата обнаружено не было.

Отдельно следует отметить, что риоцигуат не вступа-
ет во  взаимодействие с  варфарином, что  крайне важно 
для  пациентов с  ХТЭЛГ, большинство из  которых полу-
чают поддерживающую антикоагулянтную терапию [73].

Изучение риоцигуата у  пациентов с  ХТЭЛГ продол-
жается [59]. В  настоящее время проводится его срав-
нительное исследование с  баллонной ангиопластикой 
у неоперабельных больных с ХТЭЛГ [74], а также иссле-
дование по оценке эффективности риоцигуата в качестве 
препарата для  переходной терапии (3-месячный курс) 
перед операцией легочной ТЭЭ [75]. Изучение безопас-
ности длительного применения риоцигуата у  больных 
с  ХТЭЛГ проводится в  большом постмаркетинговом 
исследовании, начавшемся в 2014 г. [76].

Заключение
В  последние годы в  терапии хронической тромбоэм-

болической легочной гипертензии достигнуты значитель-
ные успехи. «Золотым стандартом», потенциально позво-
ляющим излечить заболевание у значительной части паци-
ентов, остается легочная тромбэндартерэктомия, однако 
примерно у 40 % пациентов она не может быть выполнена 
вследствие труднодоступных дистальных поражений сосу-
дов или  наличия противопоказаний, а  примерно у  50 % 
оперированных пациентов может наблюдаться персисти-
рующая или рецидивирующая хроническая тромбоэмбо-
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лическая легочная гипертензия, требующая лекарствен-
ной терапии. Единственным пероральным лекарствен-
ным средством, эффективность и безопасность которого 
в  лечении больных с  неоперабельной хронической тром-
боэмболической легочной гипертензией или  персисти-
рующей / рецидивирующей хронической тромбоэмбо-
лической легочной гипертензией после легочной эндар-
терэктомии  доказаны в  хорошо спланированных, в  том 
числе длительных исследованиях, является стимулятор 
растворимой гуанилатциклазы риоцигуат, разрешенный 
для  применения по  данному показанию регуляторны-
ми органами более чем  50 стран, включая Российскую 

Федерацию. В  России для  медикаментозной терапии 
неоперабельных форм хронической тромбоэмболиче-
ской легочной гипертензии может быть также назначен 
ингаляционный илопрост (показание зарегистрировано). 
Пациентов, получающих не  по  назначению препараты 
других фармакологических групп, зарегистрированных 
только для  лечения легочной артериальной гипертензии, 
с  целью повышения эффективности терапии и  улучше-
ния отдаленных исходов следует переводить на  риоцигу-
ат. В  случае перевода с  ингибиторов фосфодиэстеразы-5 
для  профилактики гипотензии необходимо соблюдать 
отмывочный период – 24 ч в случае силденафила.
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