
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) является жиз-
неугрожающим синдромом, который характеризуется
прогрессивным повышением легочного сосудистого

сопротивления (ЛСС), среднего давления в легочном артери-
альном русле, а также рядом функциональных нарушений и
морфологическим изменением легочных артерий. На сего-
дняшний день врач-клиницист обладает целым арсеналом
препаратов для лечения ЛАГ. В России зарегистрированы для
медицинского применения антагонисты эндотелиновых ре-
цепторов (бозентан, мацитентан, амбризентан), ингибиторы
фосфодиэстеразы 5-го типа – ФДЭ-5 (силденафил), стимуля-
торы растворимой гуанилатциклазы – рГЦ (риоцигуат), ана-

логи простациклина (илопрост ингаляционный) [1, 2]. Не-
смотря на относительное обилие ЛАГ-специфических препа-
ратов, выбор подходящего агента для терапии конкретного
пациента остается весьма сложной задачей. Наиболее часто
лечение ЛАГ начинают с монотерапии. И в данном случае, со-
гласно рекомендациям Европейского общества кардиологов
и Европейского респираторного общества по диагностике и
лечению легочной гипертензии 2015 г., все перечисленные
препараты обладают высоким классом и уровнем доказатель-
ности – минимум IB, что основывается на положительных ре-
зультатах минимум одного рандомизированного контроли-
руемого исследования (РКИ) для каждого конкретного препа-
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) является жизнеугрожающим синдромом, который характеризуется прогрессивным повышением легочного сосудистого сопротивле-
ния (ЛСС), среднего давления в легочном артериальном русле, а также рядом функциональных нарушений и морфологическим изменением легочных артерий. Несмотря на от-
носительное обилие ЛАГ-специфических препаратов, выбор подходящего агента для терапии конкретного пациента остается весьма сложной задачей. Вероятно, одним из самых
важных параметров, оцениваемым в клинических исследованиях, является выживаемость пациентов или, в некоторых случаях, смертность. Выживаемость или смертность как
вторичные или как составляющие первичных конечных точек так или иначе изучались в клинических исследованиях препаратов для лечения ЛАГ. Для таблетированных препа-
ратов для лечения некоторых форм ЛАГ (силденафил, риоцигуат, бозентан, мацитентан, амбризентан) на сегодняшний день доступны данные ряда исследований, предметом из-
учения которых явилась, в том числе, выживаемость.
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Abstract
Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a life threatening syndro-
me, which is characterized by a progressive increase in pulmonary
vascular resistance (PVR), medium pulmonary artery pressure and
functional disorders and morphological changes of pulmonary ar-
teries. Despite the relative abundance of PAH-specific drugs, the
choice of a suitable agent for the treatment of a particular patient
remains challenging. One of the most important parameters mea-
sured in clinical studies is patient survival or, in some cases, morta-
lity. Survival or mortality as secondary or components of the pri-
mary endpoint one way or another has been studied in clinical tri-
als of drugs for the treatment of PAH. For tablets drugs for the tre-
atment of some forms of PAH (sildenafil, riociguat, bosentan, ma-
citentan, ambrisentan) currently available data studies, which stu-
died the survival.
Key words: pulmonary hypertension, PAH-specific therapy, survi-
val, sildenafil, riociguat, bosentan, macitentan, ambrisentan.
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рата. Выбор препарата для инициации терапии непрост и
весьма часто зависит от функционального состояния пациен-
та, доступности квалифицированной медицинской помощи и
лекарственного обеспечения. Учитывая различия в дизайне
исследований III фазы и отсутствие сравнений head-to-head,
сравнение препаратов представляется весьма непростой зада-
чей. Вероятно, одним из самых важных параметров, оцени-
ваемым в клинических исследованиях, является выживае-
мость пациентов или, в некоторых случаях, смертность. Вы-
живаемость или смертность как вторичные или как состав-
ляющие первичных конечных точек так или иначе изучались
в клинических исследованиях препаратов для лечения ЛАГ [3].

Важно отметить роль регистров, которые позволяют оце-
нить выживаемость пациентов. Первый значимый проспек-
тивный регистр по оценке выживаемости пациентов с пер-
вичной легочной гипертензией (ЛГ) был инициирован при
поддержке системы Национальных институтов здоровья
США. В регистре приняли участие 32 медицинских центра, ко-
торым удалось включить в исследование 194 пациента в пе-
риод с 1981 по 1985 г. Медиана выживаемости данных паци-
ентов составила 2,8 года (95% доверительный интервал –
ДИ 1,9–3,7). Годичная выживаемость составила: 1 год – 68%
(ДИ 61–75%); 3-й год – 48% (ДИ 41–55%); 5-й год – 34%
(ДИ 24–44%). Была также показана связь между выживае-
мостью и функциональным классом (ФК) по классификации
NYHA (New York Heart Association). Пациенты с I, II ФК харак-
теризовались значимо лучшей медианой выживаемости, чем
пациенты с III и IV ФК. Пациенты с III ФК имели более высо-
кий показатель, чем пациенты с IV ФК. Медиана выживаемо-
сти среди пациентов с ФК I и II составила примерно 6 лет в
сравнении с 2,5-летней выживаемостью пациентов с III ФК и с
6 мес для пациентов с IV ФК. Важно отметить, что препараты
для лечения ЛАГ появились несколько позже. Таким образом,
данные цифры позволяют сделать некоторые выводы о том,
как много пациентов потенциально останется в живых без
специфической терапии через определенный промежуток
времени [4]. Определенный интерес также представляет со-
временный регистр REVEAL. Пациенты в REVEAL могли полу-
чать современное ЛАГ-специфическое лечение. В него
включались как вновь диагностированные пациенты, так и
больные с ранее установленным диагнозом ЛАГ в период с
марта 2006 по декабрь 2009 г. Анализ выживаемости был про-
веден по ФК и другим подгруппам пациентов 18 лет и старше.
Выживаемость ранее диагностированных пациентов через
1 год составила 90,4%, вновь диагностированных – 86,3%. Пя-
тилетняя выживаемость – 65,4 и 61,2% соответственно. Боль-
ные с ранее установленным диагнозом с I, II, III, IV ФК характе-
ризовались 5-летней выживаемостью 88,0, 75,6, 57,0 и 27,2%
соответственно, в сравнении с 72,2, 71,7, 60,0 и 43,8% для
вновь диагностированных пациентов с I, II, III, IV ФК соответ-
ственно [5].

Регистры представляют весьма ценный научный материал,
однако для таблетированных препаратов для лечения ЛГ (сил-
денафил, риоцигуат, бозентан, мацитентан, амбризентан) на
сегодняшний день доступны данные РКИ. Учитывая особен-
ность дизайна РКИ в ЛГ, влияние лекарственных препаратов
на выживаемость установить весьма непросто. Ввиду этого
для указанных препаратов проводились дополнительные дли-
тельные исследования.

Антагонисты эндотелиновых рецепторов
Одним из широко распространенных препаратов является

бозентан – неселективный антагонист эндотелиновых рецеп-
торов с афинностью к рецепторам эндотелина А и В (ETа и
ЕТв). Препарат снижает как легочное, так и системное сосуди-
стое сопротивление, приводя к повышению сердечного вы-
броса без увеличения частоты сердечных сокращений. Эндо-
телин-1 как биологически активная молекула является одним
из самых мощных вазоконстрикторов, обладает способ-
ностью индуцировать фиброз, клеточную пролиферацию, ги-

пертрофию и ремоделирование миокарда, а также проявляет
провоспалительную активность. Эти эффекты вызываются
при связывании эндотелина-1 с рецепторами ETa и ЕТв, рас-
положенными в эндотелии и клетках гладкой мускулатуры со-
судов. Концентрация эндотелина-1 в тканях и плазме крови
повышается при ЛАГ. Бозентан конкурирует с эндотелином-1
и другими ЕТ-пептидами за связывание с ЕТа и ЕТв-рецептора-
ми, с незначительно более высоким сродством к рецепторам
ЕТа по сравнению с рецепторами ЕТв [6]. Бозентан доказал
свою эффективность у пациентов с ЛАГ в рандомизирован-
ных двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ниях. Важно отметить, что в данных исследованиях изучались
тяжелые пациенты с ЛАГ – III–IV ФК по классификации Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) [7, 8]. В исследо-
вании R.Channick и соавт. (2001 г.) 32 пациента с первичной
ЛГ (идиопатической, наследуемой) или ЛГ, ассоциированной
со склеродермой, были рандомизированы в две группы –
в группу бозентана 62,5 мг 2 раза в день в течение 4 нед, затем
125 мг 2 раза в день или группу плацебо минимум 12 нед. Ис-
следование проводилось в 5 центрах в США и в 1 центре
Франции. Первичная конечная точка в исследовании – дина-
мика переносимости физической нагрузки. В качестве вто-
ричных переменных интереса изучались: сердечно-легочная
гемодинамика, одышка по Боргу, ФК по ВОЗ и отмена терапии
по причине клинического ухудшения. Как показали результа-
ты настоящего исследования, бозентан улучшает переноси-
мость физических нагрузок и улучшает гемодинамику у паци-
ентов с ЛГ. Дистанция в тесте 6-минутной ходьбы (Д6МХ) в
группе бозентана через 12 нед увеличилась на 70 м в сравне-
нии с исходным уровнем, в то время как в группе плацебо дан-
ный показатель уменьшился на 6 м (разница 76 м, 95% ДИ
12–139, p=0,021). Сердечный индекс увеличился статистиче-
ски значимо (p<0,0001), также как ЛСС (p=0,0002) [7]. В другом
РКИ бозентана (L.Rubin и соавт., 2002) выборка пациентов бы-
ла несколько больше (n=213). В исследовании приняли уча-
стие 27 центров Европы, Северной Америки, Израиля и Ав-
стралии. Изучались пациенты с первичной ЛАГ (идиопатиче-
ской, наследуемой) или ЛAГ, ассоциированной с заболевани-
ем соединительной ткани. В качестве компаратора использо-
вали плацебо. В группе бозентана пациенты получали препа-
рат в дозировке 62,5 мг 2 раза в день в течение 4 нед с после-
дующим увеличением дозы до 125 мг 2 раза в день или до
250 мг 2 раза в день в течение минимум 12 нед. Эффектив-
ность оценивалась главным образом по первичной конечной
точке – изменение переносимости физических нагрузок. Из-
учался также ряд вторичных показателей: изменение индекса
одышки по Боргу, изменение ФК по ВОЗ и время до развития
клинического ухудшения. Было показано, что бозентан ока-
зывает благоприятные эффекты у пациентов с ЛАГ, а также хо-
рошо переносится в дозировке 125 мг 2 раза в день. Через
16 нед терапии бозентаном (комбинированная группа бозен-
тана) улучшилась Д6МХ – средняя разница 44 м (95% ДИ
21–67, p<0,001). Также наблюдалось улучшение по ряду вто-
ричных показателей [8]. В настоящее время доступны данные
по выживаемости пациентов с ЛАГ, которые получали тера-
пию бозентаном (V.McLaughlin и соавт., 2005) [9]. Анализ вы-
живаемости пациентов с первичной ЛАГ основан на 2 рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследова-
ниях [7, 8]. Пациенты из данных исследований могли принять
участие в длительном открытом исследовании, в котором
устанавливалась выживаемость. Целевая дозировка в откры-
том исследовании была 125 мг 2 раза в день. Также предусмат-
ривалась возможность увеличения дозировок до 250 мг 2 раза
в день в случае клинического ухудшения. Из 245 больных, ко-
торые приняли участие в РКИ бозентана [7, 8], 177 пациентов
имели первичную (идиопатическую, наследуемую) ЛАГ. В дан-
ный анализ вошли 169 пациентов с первичной ЛАГ, которые
получали бозентан в качестве терапии 1-й линии. На момент
последнего наблюдения большинство пациентов (77,4%) по-
лучали бозентан в дозировке 125 мг 2 раза в день. Оценка вы-
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живаемости Каплана–Мейера через 1 год составила 96%, че-
рез 2 года 89% у пациентов с первичной ЛГ, которые получают
бозентан в качестве терапии 1-й линии. Следует отметить, что
через 12 и 24 мес 85 и 70% пациентов, соответственно, получа-
ли монотерапию бозентаном [9].

Эффекты бозентана у пациентов с ЛАГ устанавливались в ос-
новном в исследованиях у пациентов с III–IV ФК. Для оценки
эффективности бозентана у пациентов со II ФК по ВОЗ было
проведено проспективное рандомизированное двойное сле-
пое многоцентровое исследование в параллельных группах
EARLY, в котором приняли участие пациенты с некоторыми
формами ЛАГ (12 лет и старше). В исследовании были две пер-
вичные конечные точки, которые оценивались последова-
тельно: первая – ЛСС в состоянии покоя через 6 мес (в про-
центах от исходного значения); вторая – изменение Д6МХ че-
рез 6 мес от исходного уровня. Оценивался также ряд вторич-
ных показателей эффективности. Анализ был выполнен среди
168 пациентов (80 пациентов в группе бозентана, 88 пациен-
тов – в группе плацебо) для ЛСС и среди 177 (86 и 91) для
Д6МХ. Через 6 мес терапии геометрическая средняя ЛСС со-
ставила 83,2% (95% ДИ 73,8–93,7) от исходного значения в
группе бозентана и 107,5% (95% ДИ 97,6–118,4) от исходного
значения в группе плацебо (эффект лечения -22,6%, 95% ДИ 
-33,5;-10,0; p<0,0001). Средняя Д6МХ увеличилась от исходно-
го уровня в группе бозентана (11,2 м, 95% ДИ -4,6; 27,0) и
уменьшилась в группе плацебо (-7,9 м, -24,3; 8,5); средний эф-
фект лечения составил 19,1 м (95% ДИ 3,6–41,8; p=0,0758).
Данное исследование продемонстрировало, что бозентан мо-
жет оказывать благоприятные эффекты у ЛАГ пациентов со
II ФК по ВОЗ [10]. После завершения двойной слепой фазы па-
циенты могли принять участие в открытой длительной фазе
исследования EARLY. Медиана экспозиции бозентана в дан-
ном исследовании составила 51 мес (n=173). Выживаемость
пациентов через 1, 2, 3, 4, 5 лет составила 97,1% (95% ДИ
94,6–99,6), 92,4% (95% ДИ 88,5–96,4), 90,1% (95% ДИ
85,6–94,6), 84,8% (95% ДИ 79,4–90,2), 82,8% (95% ДИ 77,1–88,5)
соответственно. Выживаемость пациентов с идиопатической
ЛАГ/наследуемой ЛАГ через 1, 2, 3, 4, 5 лет составила 91,1%
(95% ДИ 97,2–100), 92,5% (95% ДИ 87,4–97,5), 88,7% (95% ДИ
82,6–94,7), 85,8 (95% ДИ 79,2–92,5), 84,7 (95% ДИ 77,8–91,6)
соответственно. Выживаемость пациентов с ЛАГ, ассоцииро-
ванной с заболеванием соединительной ткани через 1, 2, 3, 4,
5 лет, составила 89,7% (95% ДИ (78,6–100), 86,1% (95% ДИ
73,4–98,7), 86,1% (95% ДИ 73,4–98,7), 71,7% (95% ДИ
55,1–88,3), 68,1% (95% ДИ 50,9–85,3)] [11].

Другим относительно недавно зарегистрированным в Рос-
сии представителем антагонистов рецепторов к эндотелину-1
является мацитентан, способный связываться с рецепторами
эндотелина типов А и В (ЕТа и ЕТв); обладающий высокой
афинностью и продолжительно блокирующий рецепторы к
эндотелину-1 гладкомышечных клеток легочных артерий, что
предотвращает эндотелинопосредованную активацию систе-
мы вторичных мессенджеров, действие которых приводит к
вазоконстрикции и пролиферации гладкомышечных кле-
ток [12]. Эффективность мацитентана устанавливалась в мно-
гоцентровом двойном слепом рандомизированном плацебо-
контролируемом управляемом событиями исследовании
III фазы SERAPHIN (n=742). Пациенты были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1:1 в одну из 3 групп – плацебо 1 раз в
день, мацитентан 3 мг 1 раз в день, мацитентан 10 мг 1 раз в
день. Клиническая оценка состояния пациентов и контроль
лабораторных показателей проводились согласно протоколу
исследования. Особенность исследования SERAPHIN – слож-
ная комбинированная первичная конечная точка, которая
представляла собой время от инициации терапии до первого
события, связанного с ЛАГ (ухудшение ЛАГ, инициация лече-
ния внутривенными или подкожными формами простанои-
дов, пересадка легких или предсердная септостомия) или
смерти по любой причине до окончания лечения. Ухудшение
ЛАГ определялось как сочетание 3 событий из следующих:

уменьшение Д6МХ минимум на 15% от исходного, подтвер-
жденное повторным тестом с Д6МХ, выполненным в другой
день в течение 2 нед; ухудшение симптомов ЛАГ; потребность
в дополнительном лечении ЛАГ. Вторичные конечные точки
включали: динамику Д6МХ через 6 мес от исходного уровня,
процент пациентов с улучшением ФК по ВОЗ через 6 мес,
смерть по причине ЛАГ или госпитализация по причине ЛАГ
до окончания лечения и смерть по любой причине до конца
лечения и до окончания исследования. Также изучалась без-
опасность препарата. В исследование допускалось включать
пациентов, получающих пероральную или ингаляционную
терапию по поводу ЛАГ, кроме антагонистов эндотелиновых
рецепторов. Первичная конечная точка была достигнута у
46,4, 38,0, 31,4% пациентов в группах плацебо, мацитентан
3 мг, мацитентан 10 мг соответственно. Относительный риск
(ОР) для группы мацитентан 3 мг в сравнении с плацебо со-
ставил 0,70 (97,5% ДИ, 0,52–0,96; p=0,01), ОР для группы маци-
тентан 10 мг в сравнении с плацебо составил 0,55 (97,5% ДИ,
0,39–0,76; p<0,001). Самым частым событием первичной ко-
нечной точки было ухудшение ЛАГ [13]. Долгосрочные дан-
ные по выживаемости пациентов доступны в исследовании
SERAPHIN OL, в котором также изучались безопасность и пе-
реносимость. В SERAPHIN OL включались пациенты (n=182),
которые ранее получали лечение мацитентаном в SERAPHIN в
группе мацитентан 10 мг (n=242). Оценки выживаемости Ка-
плана–Мейера через 1, 2, 3, 4 и 5 лет составили 95,0, 89,1, 84,0,
78,2 и 71,2% соответственно [14].

Одним из инновационных представителей класса антагони-
стов рецепторов эндотелина-1 является амбризентан – анта-
гонист рецепторов эндотелина класса пропановой кислоты,
селективный в отношении рецепторов эндотелина подтипа А
(ЭТа), активный при приеме внутрь. Амбризентан блокирует
ETa-рецепторы, расположенные преимущественно на по-
верхности гладкомышечных клеток стенки сосудов и кардио-
миоцитов. Селективность абризентана в отношении ETа-ре-
цепторов по сравнению с рецепторами эндотелина подтипа B
(ЭТв), как ожидается, сохраняет опосредованную ETв-рецеп-
торами продукцию вазодилататоров (оксида азота и проста-
циклина). Амбризентан приводит к существенному повыше-
нию сердечного индекса у пациентов с ЛАГ [15]. Эффектив-
ность амбризентана изучалась главным образом в рандомизи-
рованных двойных слепых плацебо-контролируемых много-
центровых исследованиях III фазы ARIES-1 и ARIES-2. Были
рандомизированы 202 и 192 пациента с ЛАГ соответственно.
Несмотря на схожий дизайн, исследования проводились па-
раллельно, с изучением разных дозировок – в ARIES-1 из-
учались дозировки 5 или 10 мг; в ARIES-2 – 2,5 или 5 мг 1 раз в
день в течение 12 нед. В качестве первичной переменной ин-
тереса оценивали изменение Д6МХ к концу 12-й недели от ис-
ходного уровня. Вторичными точками явились время до раз-
вития клинического ухудшения, изменение ФК по ВОЗ,
опросник SF-36, одышка по Боргу, а также изменение кон-
центрации BNP в плазме крови. В целом результаты исследо-
вания показали улучшение переносимости физической на-
грузки у больных ЛАГ. Статистически значимое улучшение
Д6МХ было зафиксировано во всех исследуемых группах ам-
бризентана. Также наблюдалось улучшение в отношении вре-
мени до развития клинического ухудшения (ARIES-2), ФК по
ВОЗ (ARIES-1), SF-36 (ARIES-2), одышки по Боргу (ARIES-1,2),
BNP (ARIES-1,2). Важно также отметить хорошую переноси-
мость амбризентана в упомянутых исследованиях. Установле-
но, что терапия амбризентаном была ассоциирована с низ-
ким риском повышения уровня аминотрансфераз [16]. По за-
вершении ARIES-1, 2 пациенты продолжили терапию в дли-
тельном клиническом исследовании ARIES-E с целью оценки
отдаленных результатов безопасности и эффективности. Доза
амбризентана, которую получали пациенты через 12 нед ис-
следований ARIES-1, 2, не менялась во время включения в 
ARIES-E. Те пациенты, которые ранее получали плацебо, были
переведены на амбризентан (ARIES-1 – 5 или 10 мг 1 раза в
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день; ARIES-2 – 2,5 или 5 мг 1 раз в день). Первые 24 нед иссле-
дования ARIES-E проводились в слепом режиме с фиксирован-
ной дозировкой; через 24 нед назначенная терапия амбризен-
таном применялась в слепом режиме, однако было разрешено
корректировать дозировку препарата по усмотрению иссле-
дователя (доступные дозировки: 1, 2,5, 5, 10 мг). Оценка со-
стояния пациентов в плане безопасности и эффективности
проводилась с разными временными интервалами на 4, 12, 16,
24, 36, 48-й неделе и далее с 24-недельным интервалом. Пери-
ферические отеки, головная боль, инфекции верхнего респи-
раторного тракта и головокружения были наиболее частыми
нежелательными явлениями в течение 2-летнего периода те-
рапии. Большинство периферических отеков были незначи-
тельными (21%) или умеренными (16%), однако у 1,3% паци-
ентов наблюдались тяжелые периферические отеки. В тече-
ние 2-летнего наблюдения смерть зарегистрировали у 42 па-
циентов. Большинство летальных исходов были отнесены ис-
следователем к связанным с основным заболеванием, – ЛАГ.
Оценка выживаемости Каплана–Мейера для общей популя-
ции составила 94% (95% ДИ 91–96%) к концу 1-го года иссле-
дования и 88% (95% ДИ 83–91%) к концу 2-го. Выживаемость
пациентов с ЛАГ на фоне заболевания соединительной ткани
к концу 1-го года составила 91% (95% ДИ 84–95%), к концу 
2-го – 83% (95% ДИ 75–89%). У пациентов с идиопатической
ЛАГ выживаемость составила 96% (95% ДИ 92–98%) к концу 
1-го года и 89% (95% ДИ 84–93%) к концу 2-го [17].

Ингибитор ФДЭ-5
На сегодняшний день цифры выживаемости доступны также

для одного из широко используемых препаратов – силдена-
фила. Силденафил – мощный селективный ингибитор цикло-
гуанозинмонофосфат-специфической ФДЭ-5. Поскольку
ФДЭ-5, ответственная за распад циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ), содержится в сосудах легких, силденафил,
являясь ингибитором этого фермента, увеличивает содержа-
ние цГМФ в гладкомышечных клетках легочных сосудов и вы-
зывает их расслабление. У пациентов с ЛГ прием силденафила
приводит к расширению сосудов легких и в меньшей степе-
ни – других сосудов. Силденафил селективен в отношении
ФДЭ-5 in vitro. Его активность в отношении ФДЭ-5 превосхо-
дит активность в отношении других известных изоферментов
ФДЭ: ФДЭ-6, участвующей в передаче светового сигнала в сет-
чатой области глаза, – в 10 раз; ФДЭ-1 – в 80 раз; ФДЭ-2, 
ФДЭ-4, ФДЭ-7, ФДЭ-11 – более чем в 700 раз. Активность сил-
денафила в отношении ФДЭ-5 более чем в 4000 раз превосхо-
дит его активность в отношении ФДЭ-3, цАМФ-специфиче-
ской ФДЭ, участвующей в сокращении сердца [18]. Эффектив-
ность силденафила при ЛАГ устанавливалась в двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании SUPER-1. Паци-
енты были рандомизированы в одну из 4 групп: силденафил
20, 40, 80 мг или плацебо 3 раза в день. Рандомизация была
стратифицирована относительно базового уровня Д6МХ
(<325 м или ≥325 м) и причины ЛАГ. Длительность исследова-
ния составила 12 нед, и по окончании SUPER-1 пациенты мог-
ли принять участие в длительном исследовании силденафила
SUPER-2. Эффективность препарата оценивалась главным об-
разом по первичной конечной точке – динамика Д6МХ через
12 нед лечения по сравнению с исходным уровнем. Кроме то-
го, изучались другие показатели эффективности: среднее дав-
ление в легочной артерии (ДЛА), шкала оценки одышки по
Боргу, ФК по ВОЗ и время до развития клинического ухудше-
ния (смерть, трансплантация, госпитализация по поводу ЛАГ
или инициация дополнительной терапии по поводу ЛАГ, та-
кой как внутривенный эпопростенол или бозентан per os).
Также изучалась безопасность терапии. Результаты данного
клинического исследования продемонстрировали улучшение
переносимости физической нагрузки, ФК по ВОЗ и гемодина-
мических показателей у пациентов с ЛАГ. Прирост Д6МХ на-
блюдался во всех группах силденафила. Средний плацебо-
корригированный эффект лечения составил 45 (+13%),

46 (+13,3%) и 50 м (+14,7%) для 20, 40 и 80 мг соответственно
(p<0,001 для всех сравнений). Все дозировки силденафила
снижали среднее ДЛА, улучшали ФК по ВОЗ. Применение сил-
денафила было ассоциировано с такими нежелательными яв-
лениями, как приливы, диспепсия и диарея. Большинство не-
желательных явлений были легкими или умеренными. Инци-
дентность событий клинического ухудшения не отличалась
значимо между пациентами, которые получали терапию сил-
денафилом или плацебо. Было зафиксировано 68 серьезных
нежелательных явлений (n=42) [19]. Из 277 пациентов, кото-
рые закончили 12-недельный период исследования SUPER-1,
подавляющее большинство (n=259) продолжили лечение в
исследовании SUPER-2. Медиана продолжительности лечения
силденафила в SUPER-1, 2 составила 1242 дня. В длительном
исследовании SUPER-2 для всех пациентов была предусмотре-
на титрация дозы до максимальной 80 мг 3 раза в день, если
такая дозировка хорошо переносится пациентами. Через 3 го-
да терапии 87% из 183 пациентов, получающих лечение, при-
нимали максимальную дозировку – 80 мг 3 раза в день. Среди
тех, кто находился под наблюдением, 3, 10 и 18% больных по-
лучали дополнительный зарегистрированный ЛАГ-специфи-
ческий препарат через 1, 2 и 3 года соответственно. В целом
длительная терапия ЛАГ силденафилом переносилась хоро-
шо. Через 3 года у большинства пациентов (60%) из SUPER-1
ФК по ВОЗ улучшился или оставался неизменным; у 46% боль-
ных улучшилась или оставалась неизменной Д6МХ. Выживае-
мость пациентов через 3 года исследования составила 79% от
исходного уровня (SUPER-1). Однако если предположить, что
у всех цензурированных пациентов был летальный исход, то
3-летняя выживаемость составляет 68%. Пациенты с идиопа-
тической ЛАГ характеризовались несколько более высокими
цифрами 3-летней выживаемости, чем пациенты с ЛАГ, ассо-
циированной с заболеванием соединительной ткани (81 и
72%); 3-летняя выживаемость пациентов с Д6МХ≥325 м в SU-
PER-1 исходно была более высокой в сравнении с теми паци-
ентами, у которых Д6МХ была менее 325 м (84 и 70% соответ-
ственно) [20].

Стимулятор растворимой гуанилатциклазы
Другим весьма инновационным лекарственным средством,

в исследованиях которого показана высокая выживаемость
пациентов с ЛАГ, является риоцигуат. Это первый представи-
тель нового класса ЛАГ-специфических препаратов. Риоци-
гуат является стимулятором рГЦ, фермента сердечно-легоч-
ной системы и рецептора оксида азота (NO). При связыва-
нии NO с рГЦ фермент катализирует синтез сигнальной мо-
лекулы цГМФ. Внутриклеточный цГМФ играет важную роль в
регуляции процессов, влияющих на тонус сосудов, пролифе-
рацию, фиброз и воспаление. ЛГ ассоциируется с эндотели-
альной дисфункцией, нарушением синтеза оксида азота и
недостаточной стимуляцией метаболического пути NO-рГЦ-
цГМФ. Риоцигуат имеет двойной механизм действия. Он сен-
сибилизирует рГЦ к эндогенному NO путем стабилизации
связи NO-рГЦ. Также он напрямую стимулирует рГЦ через
другой участок связи, независимо от NO. Риоцигуат восста-
навливает метаболический путь NO-рГЦ-цГМФ и вызывает
увеличение продукции цГМФ [21]. Эффективность препарата
риоцигуат у пациентов с ЛАГ изучалась в двойном слепом
рандомизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии III фазы PATENT-1. Длительность исследования состави-
ла 12 нед. Пациенты были рандомизированы в соотношении
2:4:1 в группы плацебо, в группу с максимально возможной
разовой дозировкой 2,5 мг и в группу с максимально возмож-
ной дозировкой 1,5 мг. Препарат назначали с использовани-
ем схемы индивидуальной титрации, на основании систоли-
ческого артериального давления и признаков и симптомов
артериальной гипотензии. Важно отметить, что эффектив-
ность устанавливалась не только у пациентов, ранее не полу-
чавших терапию по поводу ЛАГ, но и у пациентов, ранее ле-
ченных антагонистами эндотелиновых рецепторов или не-
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Рис. 1. Выживаемость в общей популяции пациентов (данные не подлежат прямому сравнению) [9, 11, 14, 17, 20, 23–25]

Препарат Исследование/публикация Пациенты в исследовании
Выживаемость в общей популяции пациентов, %

1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год 6-й год

Бозентан
V.McLaughlin и соавт., 2005 [9] Первичная ЛГ 

(идиопатическая, наследуемая) 96 89 86 – – –

G.Simonneau и соавт., 2014 [11] ЛАГ* 97,1 92,4 90,1 84,8 82,8 –

Мацитентан R.Souza и соавт., 2017 [14] ЛАГ 95 89,1 84 78,2 71,2 –

Амбризентан R.Oudiz и соавт., 2009 [17] ЛАГ 94 88 – – – –

Силденафил L.Rubin и соавт., 2011 [20] ЛАГ 94 88 79 – – –

Риоцигуат

L.Rubin и соавт., 2015 [23] ЛАГ 97 93 – – – –

H.-A.Ghofrani и соавт., 2016 [24]

M.Halank и соавт., 2017 [25] ЛАГ (n=27) 
ХТЭЛГ (n=41) 97** – 91 – – 81

*Здесь и далее в табл. 2, 3 изучались пациенты только со II ФК; **частота выживаемости в общей популяции через 9 мес.

Рис. 2. Выживаемость пациентов с идиопатической ЛАГ (+/-наследуемой ЛАГ) (данные не подлежат прямому сравнению) 
[9, 11, 14, 17, 20, 23, 24]

Препарат Исследование/публикация Пациенты в исследовании
Выживаемость пациентов с идиопатической ЛАГ, %

1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год 6-й год

Бозентан
V.McLaughlin и соавт., 2005 [9] Первичная ЛГ 

(идиопатическая, наследуемая) 96 89 86 – – –

G.Simonneau и соавт., 2014 [11] ЛАГ* 91,1 92,5 88,7 85,8 84,7 –

Мацитентан R.Souza и соавт., 2017 [14] ЛАГ – – – – – –

Амбризентан R.Oudiz и соавт., 2009 [17] ЛАГ 96 89 – – – –

Силденафил L.Rubin и соавт., 2011 [20] ЛАГ – – 81 – – –

Риоцигуат
L.Rubin и соавт., 2015 [23] ЛАГ 98 93 – – – –

H.-A.Ghofrani и соавт., 2016 [24] 

Рис. 3. Выживаемость пациентов с ЛАГ, ассоциированной с заболеванием соединительной ткани (данные не подлежат прямому
сравнению) [9, 11, 14, 17, 20, 23].

Препарат Исследование/публикация Пациенты в исследовании
Выживаемость пациентов с ЛАГ, ассоциированной 

с заболеванием соединительной ткани, %

1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год 6-й год

Бозентан
V.McLaughlin и соавт., 2005 [9] Первичная ЛГ 

(идиопатическая, наследуемая) – – – – – –

G.Simonneau и соавт., 2014 [11] ЛАГ* 89,7 86,1 86,1 71,7 68,1 –

Мацитентан R.Souza и соавт., 2017 [14] ЛАГ – – – – – –

Амбризентан R.Oudiz и соавт., 2009 [17] ЛАГ 91 83 – – – –

Силденафил L.Rubin и соавт., 2011 [20] ЛАГ – – 72 – – –

Риоцигуат L.Rubin и соавт., 2015 [23] ЛАГ 97 – – – – –



внутривенными простаноидами. Оценка состояния больных
производилась на 2, 4, 6 и 8-й неделе, в течение фазы подбо-
ра индивидуальной дозировки и через 12 нед терапии –
в конце поддерживающей фазы исследования. Первичная
конечная точка в исследовании PATENT-1 – изменение Д6МХ
к концу 12 нед исследования от исходного уровня. Вторич-
ные показатели эффективности включали динамику ЛСС, 
N-терминального фрагмента предшественника мозгового
натрийуретического пептида, ФК по ВОЗ, времени до разви-
тия клинического ухудшения, одышки по Боргу, а также
опросники EQ-5D и LPH. Также изучалась безопасность. Со-
гласно PATENT-1 риоцигуат значительно улучшил переноси-
мость физических нагрузок и ряд вторичных показателей
эффективности у пациентов с ЛАГ. Через 12 нед исследова-
ния Д6МХ увеличилась в среднем на 30 м в группе макси-
мально возможной разовой дозировки 2,5 мг и уменьшилась
в среднем на 6 м в группе плацебо (средняя разница, посчи-
танная методом наименьших квадрантов – 36 м; 95% ДИ
20–52; p<0,001). Были отмечены значимые улучшения ЛСС
(p<0,001), NT-proBNP (p<0,001), ФК по ВОЗ (p=0,003), време-
ни до развития клинического ухудшения (p=0,005), одышки
по Боргу (p=0,002). Обмороки были наиболее частым серьез-
ным нежелательным явлением в группе плацебо и в группе
риоцигуата с максимально возможной разовой дозировкой
2,5 мг (4 и 1% соответственно) [22]. По завершении PATENT-1
пациентам предоставлялась возможность продолжить лече-
ние риоцигуатом в длительном открытом неконтролируе-
мом исследовании по оценке безопасности и эффективно-
сти риоцигуата PATENT-2. В качестве первичной конечной
точки была выбрана оценка безопасности и переносимости
длительной терапии риоцигуатом. Из 405 пациентов, кото-
рые завершили участие в PATENT-1, 396 (98%) приняли уча-
стие в PATENT-2. 62% больных имели идиопатическую ЛАГ,
97% пациентов характеризовались II–III ФК по ВОЗ. Частота
выживаемости пациентов с ЛАГ через 1 год составила 97%
(95% ДИ 94–98%). Годичная выживаемость у пациентов с
идиопатической/семейной ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с
заболеванием соединительной ткани, была схожа и состави-
ла 97% (95% ДИ 94–99%) и 97% (95% ДИ 90–99%) соответ-
ственно [23]. Двухлетняя выживаемость пациентов с ЛАГ в ис-
следовании PATENT-2 составила 93% (90–95). В подгруппе
пациентов с идиопатической или семейной ЛАГ частота вы-
живаемости составила 98% (95% ДИ 95–99) к концу 1-го года
исследования и 93% (95% ДИ 89–96) к концу 2-го года [24].
Относительно недавно было опубликовано интересное с на-
учной точки зрения многоцентровое открытое неконтроли-
руемое длительное исследование II фазы риоцигуата. Долго-
срочная безопасность и переносимость препарата была пер-
вичной конечной точкой; вторичными конечными точками
явились: Д6МХ, ФК по ВОЗ, выживаемость и выживаемость
без клинического ухудшения. Примечательно, что в данном
исследовании II фазы изучались пациенты как с ЛАГ (n=27),
так и с хронической тромбоэмболической ЛГ– ХТЭЛГ
(n=41). Медиана продолжительности лечения на момент фи-
нального анализа составляла 77 мес. Частота выживаемости
без событий клинического ухудшения в общей популяции
через 9 мес, 3 года и 6 лет составила 73, 49 и 35% соответ-
ственно. Частота выживаемости в общей популяции через 
9 мес, 3 года и 6 лет составила 97, 91 и 81% соответственно.

Анализ Каплана–Майера подразумевал, что цензурируемы-
ми были те пациенты, которые вышли из исследования без
наблюдаемого события [25].

Помимо отдельных результатов клинических исследований
в настоящее время опубликовано множество метаанализов
РКИ. Довольно часто в клинических исследованиях использу-
ется смертность как обратный выживаемости показатель. Как
известно, ни один из современных ЛАГ-специфических пре-
паратов, зарегистрированных в России (силденафил, риоци-
гуат, бозентан, мацитентан, амбризентан, илопрост ингаля-
ционный) не показал статистически значимого влияния на
смертность в рамках проводимых РКИ. Систематический об-
зор литературы с проведением метаанализа зачастую позво-
ляет увеличить мощность исследования и/или получить ре-
зультаты, не очевидные по данным отдельных клинических
исследований. Определенный научный интерес представляет
собой не просто влияние препарата на смертность, а отдель-
но эффект монотерапии и далее комбинации препаратов.
В метаанализе H.Liu и соавт. (2016 г.) изучался данный вопрос,
наряду с эффективностью и безопасностью терапии ЛАГ.
В данный метаанализ включались только РКИ пациентов с
ЛАГ. Изучались следующие препараты: простаноиды (эпопро-
стенол, трепростинил, илопрост, берапрост и селексипаг), ан-
тагонисты эндотелиновых рецепторов (бозентан, амбризен-
тан, мацитентан), ингибиторы ФДЭ-5 (силденафил, тадала-
фил, варденафил), стимулятор рГЦ (риоцигуат) и ингибитор
Rho-киназы (фасудил). Исследования с упомянутыми препа-
ратами должны представлять собой сравнения монотерапии с
плацебо (или базовой терапией) или сравнение монотерапии
с комбинированной терапией. Всего было найдено 35 соот-
ветствующих дизайну метаанализа РКИ, которые включали в
общей сложности 6702 пациента. В сравнении с контрольной
группой ЛАГ-специфическая терапия, в целом, была ассоции-
рована со статистически значимым снижением смертности
(отношение шансов – ОШ 0,71, 95% ДИ, 0,56–0,90, p=0,004).
Данные 18 РКИ позволили сделать сравнение монотерапии
ЛАГ с плацебо или базисной терапией. Был получен статисти-
чески значимый результат в плане снижения смертности (ОШ
0,50, 95% ДИ, 0,33–0,76, p=0,001). Статистическая значимость
полученных данных наблюдается даже при условии исключе-
ния исследований эпопростенола из настоящего анализа
(ОШ 0,57 95% ДИ, 0,36–090, p=0,02). Из 35 исследований, во-
шедших в метаанализ, 15 РКИ подходили для оценки комби-
нированной терапии по сравнению с монотерапией. Было
показано, что комбинация препаратов в сравнении с моноте-
рапией не приводит к снижению смертности (ОШ 0,98, 95%
ДИ 0,57–1,68, p=0,94), что является весьма интересной наход-
кой [26].

В заключение необходимо отметить, что современные ЛАГ-
специфические препараты для лечения некоторых форм
ЛАГ позволяют улучшить функциональное состояние орга-
низма, гемодинамические и лабораторные показатели. При-
мечательно, что их применение ассоциировано с достаточ-
но высокими цифрами выживаемости пациентов (рис. 1–3),
что подтверждает ряд клинических исследований и регист-
ров. Необходимо помнить, что цифры выживаемости паци-
ентов с ЛАГ, полученные в разных исследованиях, не подле-
жат прямому сравнению, однако представляют исследова-
тельский интерес.

D.Yu.Platonov et al. / Systemic Hypertension. 2017; 14 (3): 58–64.
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