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Легочная гипертензия (ЛГ) – синдром, объединяющий
состояния разнообразной этиологии и патогенеза, ха-
рактеризуется стойким повышением легочного сосуди-

стого сопротивления (ЛСС), приводит к прогрессивному на-
растанию правожелудочковой недостаточности и как след-
ствие – смерти пациентов [1–7]. В соответствии с клинически-
ми рекомендациями 2016 г. диагностическим критерием ЛГ
является повышение среднего давления в легочной артерии
(ДЛАср)≥25 мм рт. ст. в покое по данным манометрии, прове-
денной во время катетеризации правых отделов сердца [6, 7]. 

Современная классификация предполагает выделение 5 ти-
пов ЛГ в зависимости от причин ее возникновения и патофи-
зиологических звеньев развития [6, 7]. Легочная артериальная
гипертензия (ЛАГ) относится к редким заболеваниям и яв-
ляется прекапиллярным вариантом ЛГ. Являясь более узким
понятием, для своего определения она требует ряда дополни-
тельных показателей, таких как сердечный выброс, давление
заклинивания легочной артерии и ЛСС [1, 8–10]. ЛАГ может
быть идиопатической (ИЛАГ) или ассоциированной с други-
ми патологическими процессами. Ассоциированными с ЛАГ
заболеваниями могут быть болезни соединительной ткани
(системная склеродермия, системная красная волчанка),
врожденные пороки сердца, портальная гипертензия. К этому
типу относят также ЛГ, инициированную вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ) и приемом некоторых лекарственных
средств, а также ЛГ новорожденных и редко встречающиеся
виды ЛГ – веноокклюзионная болезнь легких и легочный ка-
пиллярный гемангиоматоз. 

По данным разных авторов, распространенность ЛАГ варь-
ирует от 15–20 до 52 на 1 млн населения [1, 11, 12]. Средний
возраст, в котором диагностируют ЛАГ, составляет приблизи-
тельно 50 лет: по данным регистра REVEAL (Registry to Evaluate
Early And Long-term PAH Disease Management) – 50,1±14,4 года,
по данным французского регистра – 49±14 или 53±16 лет в
разных центрах. В то же время ЛАГ также наблюдается у ново-
рожденных и людей старше 70 лет [8]. ЛАГ чаще выявляется у
женщин, чем у мужчин: по данным регистра REVEAL, доля
женщин с ЛАГ составляла 79,5% [8].

В основе развития ЛАГ лежат структурные изменения арте-
рий и артериол малого круга кровообращения, которые воз-
никают вследствие нарушения процессов пролиферации кле-
ток сосудистой стенки, приводя к развитию гиперплазии ин-
тимы с гипертрофией и гиперплазией гладких мышечных
клеток (ГМК) средней оболочки, утолщению адвентиции с
формированием периваскулярных воспалительных инфильт-
ратов, а на более поздних стадиях – фиброзным измене-
ниям [3–8]. Ключевую роль в развитии указанных процессов
играет дисфункция эндотелия с нарушением баланса между
вазоактивными медиаторами. Эндотелиальная дисфункция
проявляется нарушением синтеза сосудорасширяющих и ан-
типролиферативных веществ, таких как оксид азота и проста-
циклин, гиперэкспрессией сосудосуживающих и пролифера-
тивных веществ, таких как тромбоксан А2 и эндотелин-1 
(ЭТ-1). Освобождение хемотаксических агентов из повреж-
денных клеток эндотелия вызывает миграцию ГМК в интиму
легочных артерий. Секреция вазоактивных медиаторов с вы-
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Abstract
Pulmonary hypertension is characterized with persistent increase in pulmonary
vascular resistance leading to progressive worsening of right ventricular failure and
death. The basis for pulmonary arterial hypertension is structural changes in pul-
monary arteries and arterioles caused by endothelial dysfunction. Endothelin-1 is
the main pathogenic trigger of pulmonary hypertension and potential target for
therapeutic exposure. The efficacy of endothelin receptor antagonists is proved in
various preclinical and clinical studies. In patients with pulmonary arterial hyper-
tension, the efficacy of dual and selective endothelin receptor antagonists is com-
parable despite the varied activity against various receptors. Bosentan is the most
widely used pulmonary vasodilator which improves exercise tolerance and deceler-
ates disease progression. 
Key words: pulmonary arterial hypertension, endothelin receptor antagonists,
bosentan, ambrisentan, macitentan.
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раженным вазоконстрикторным действием способствует раз-
витию тромбоза in situ, трансформируя состояние легочного
сосудистого русла из обычного антикоагулянтного состоя-
ния, за счет продукции простациклина и ингибитора тканево-
го активатора плазминогена, в прокоагулянтное. В результате
образуется порочный круг, когда повреждение эндотелия не-
уклонно прогрессирует и приводит к прогрессирующему ре-
моделированию легочных сосудов, нарастанию сосудистой
обструкции и облитерации [3–8]. Патологические процессы
затрагивают все слои сосудистой стенки и различные типы
клеток – фибробласты, эндотелиальные и ГМК [3–8, 13, 14].
В плазме крови у больных ЛАГ повышены уровни провоспали-
тельных цитокинов, в тромбоцитах нарушается метаболизм
серотонина. 

Клинически ЛАГ характеризуется одышкой при физической
нагрузке, ограничением физической работоспособности,
развитием отеков, обмороками, сопровождается развитием
прогрессирующей правожелудочковой недостаточности и
риском преждевременной смерти. ЛАГ относится к заболева-
ниям с крайне неблагоприятным прогнозом. Так, по данным
регистра Национального института здоровья США (NIH,
1981–1985), средняя выживаемость больных ИЛАГ, не полу-
чающих специфической терапии, не превышает 2,8 го-
да [1, 6, 12]. Результаты крупных национальных регистров ЛАГ
свидетельствуют о том, что летальность больных ИЛАГ и се-
мейной/наследственной ЛАГ составляет около 15% [1, 6, 8, 15],
а у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с системными заболе-
ваниями соединительной ткани, – достигает 30% [6, 15–18].

За истекшие 10–15 лет отмечен значительный прогресс в
лечении пациентов этой тяжелой категории. В клиническую
практику внедрены лекарственные препараты специфической
патогенетической терапии. Однако по-прежнему широко при-
меняется поддерживающее лечение: пероральные антикоагу-
лянты, антагонисты кальция (группа дилтиазема и нифедипи-
на), диуретики, кислород, дигоксин и другая вспомогательная
терапия. Общие рекомендации для данной категории пациен-
тов сводятся к постоянному и аккуратному приему фармако-
логических препаратов и стремлению к такому образу жизни,
который минимизировал бы прогрессирование болезни и
снижал смертность. Поскольку чаще ЛАГ болеют женщины де-
тородного возраста, то необходимо настоятельно рекомендо-
вать им избегать беременностей, так как смертность при бере-
менности у пациенток с ИЛАГ составляет 30–56% [1, 6, 16]. 

В настоящее время в России доступно несколько вариантов
таргетной лекарственной терапии ЛАГ: антагонисты рецепто-
ров эндотелина – АРЭ (бозентан, амбризентан, мацитентан),
аналоги простациклина (илопрост), стимуляторы раствори-
мой гуанилатциклазы (риоцигулат), ингибиторы фосфодиэ-
стеразы 5-го типа – ИФДЭ-5 (силденафил). Современная тера-
пия ЛАГ является молекулярно-направленной и разработана
на основе изучения трех ключевых путей ремоделирования
этих сосудов, один из которых связан с действием вазоактив-
ного вещества – ЭТ-1 [8, 19, 20]. 

ЭТ-1 – наиболее мощный вазоконстрикторный, длительно
действующий пептид эндотелиального происхождения, кото-
рый вызывает пролиферацию и дифференцировку клеток,
продукцию факторов роста, цитокинов, биологически актив-
ных веществ [20–22]. Вазоконстрикторный эффект ЭТ-1 в
100 раз превышает эффект норадреналина и в 10 раз – ангио-
тензина II. Широкий спектр патологических эффектов позво-
ляет рассматривать ЭТ-1 в качестве основного патогенетиче-
ского медиатора ЛАГ и потенциальной мишени для терапевти-
ческого воздействия. ЭТ-1 относится к семейству эндотелинов,
которые присутствуют в легочной ткани, бронхоальвеоляр-
ном аппарате, легочных сосудах [20, 21]. Эндотелиальные клет-
ки продуцируют исключительно ЭТ-1, состоящий из 21 ами-
нокислоты, в то время как в других тканях организма обра-
зуются изоформы – ЭТ-2 и ЭТ-3. ЭТ-1 образуется из предше-
ственника – большого ЭТ под действием ЭТ-конвертирующе-
го фермента. Его базальная продукция повышается под дей-

ствием гипоксии, а также в результате воздействия ряда вазоак-
тивных веществ (адреналин, ангиотензин II, вазопрессин), ци-
токинов – трансформирующего фактора роста b, интерлейки-
на-1b и тромбина. Большая часть ЭТ-1 освобождается в на-
правлении ГМК и в меньшей степени – в просвет сосуда [21]. 

Эффект ЭТ-1 реализуется через специфические рецепторы
2 типов, связанные с белком G: ЕТА, которые экспрессируются
преимущественно на ГМК сосудов, и ЕТВ, которые находят глав-
ным образом на эндотелиальных клетках и в меньшей степе-
ни – на ГМК и фибробластах. Секретируемый эндотелиальны-
ми клетками de novo под влиянием физиологических и патофи-
зиологических стимулов ЭТ-1 опосредованно через рецепторы
ЕТА вызывает вазоконстрикцию и пролиферацию ГМК сосудов
малого круга кровообращения, а также активацию синтеза фиб-
робластами белков внеклеточного матрикса. Напротив, воздей-
ствуя на рецепторы ЕТВ на эндотелиальных клетках, опосредо-
ванно через увеличение продукции оксида азота и простацик-
лина, ЭТ-1 стимулирует вазодилатацию. Подобный феномен и
лег в основу разработки АРЭ с селективной блокадой рецепто-
ров ЕТА. В ряде клинических исследований показано, что повы-
шение уровня ЭТ-1 в плазме крови и увеличение его экспрессии
в ткани легких коррелируют с тяжестью ЛАГ [21]. 

В настоящее время эффективность неселективных и селек-
тивных АРЭ при ЛАГ доказана в многочисленных доклиниче-
ских и клинических исследованиях. В Российской Федерации
для лечения больных ЛАГ одобрены следующие АРЭ: неселек-
тивный АРЭ бозентан, селективный антагонист рецепторов
ЕТА амбризентан и тканеспецифичный неселективный АРЭ
мацитентан, на фоне приема которых отмечены повышение
толерантности к физическим нагрузкам, снижение функцио-
нального класса (ФК) ЛАГ, улучшение гемодинамических по-
казателей и увеличение времени до наступления клиническо-
го ухудшения [21]. 

Первым представителем данной группы препаратов стал бо-
зентан. С 2001 г. он был рекомендован Управлением по конт-
ролю пищевых продуктов и лекарств в США (FDA) для лечения
больных ЛАГ с ФК III–IV (Всемирная организация здравоохра-
нения – ВОЗ) с целью улучшения переносимости нагрузок,
снижения темпов прогрессирования заболевания [21, 22].
В конце 2006 г. бозентан явился первым препаратом ЛАГ-спе-
цифической терапии, одобренным Фармакологическим коми-
тетом в нашей стране, для лечения больных ИЛАГ, ЛАГ вслед-
ствие склеродермии без выраженного фиброза легких и при
синдроме Эйзенменгера для улучшения толерантности к фи-
зическим нагрузкам и замедления темпов прогрессирования
заболевания [21, 23]. Результаты рандомизированных контро-
лируемых исследований – РКИ (Study-351, BREATHE-1,
BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY, COMPASS-2) свидетельствуют о
способности бозентана улучшать толерантность к физическим
нагрузкам и ФК (ВОЗ), гемодинамические и эхокардиографи-
ческие параметры, увеличивать время до развития клиническо-
го ухудшения у больных ЛАГ в сравнении с плацебо [7, 21]. 

В пилотном 12-недельном исследовании у 32 пациентов с
ИЛАГ и ЛАГ-системные заболевания соединительной ткани
(СЗСТ) ФК III–IV плацебо-корригированный прирост дистан-
ции в тесте 6-минутной ходьбы (Д6МХ) в группе бозентана
составил +76 м (95% доверительный интервал – ДИ 12–139;
р=0,021) [24]. В РКИ BREATHE-1 213 пациентов с ИЛАГ и ЛАГ-
СЗСТ были рандомизированы в соотношении 1:1:1 для полу-
чения 62,5 мг бозентана или плацебо 2 раза в день в течение
4 нед, затем соответственно 125 или 250 мг дважды в день в
течение 12 нед. Бозентан в сравнении с плацебо обеспечивал
прирост Д6МХ на 44 м (95% ДИ 21–67 м; р=0,001). 

В РКИ BREATHE-5 у пациентов с синдромом Эйзенменгера
ФК III бозентан в сравнении с плацебо в течение 16 нед обес-
печивал снижение индекса ЛСС на -472,0 дин/с/см5 (р=0,04),
ДЛАср – на -5,5 мм рт. ст., р=0,04) и повышал Д6МХ на +53,1 м
(р=0,008) [24]. В РКИ EARLY с применением бозентана у паци-
ентов с ЛАГ с ФК II (ВОЗ) [ИЛАГ, наследуемая ЛАГ, ЛАГ-СЗСТ,
ЛАГ-ВИЧ, ЛАГ-аноректики, ЛАГ-врожденный порок сердца]
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отмечались достоверное улучшение гемодинамики, увеличе-
ние времени до прогрессирования ЛАГ. При оценке гемоди-
намических параметров к 6-му месяцу лечения наблюдалось
снижение ЛСС – -22,6% (95% ДИ -33,5–-10,0), а также сниже-
ние риска клинического ухудшения – -77% (p=0,01) к 24-й не-
деле. Плацебо-корригированный прирост Д6МХ в группе бо-
зентана составил +19 м (95% ДИ -33,6–-10 [21]. 

Таким образом, по результатам проведенных исследований,
отчетливый эффект лечения наблюдается уже к 3–4-му месяцу
применения препарата: увеличивается Д6МХ, уменьшается ФК
ЛГ [20]. Начальная доза бозентана составляет 62,5 мг 2 раза в
день с последующим увеличением дозы через 4 нед до 125 мг
2 раза в день при тщательном ежемесячном контроле фермен-
тов печени [6, 7, 22, 24]. Эффективность оценивают через 8 нед
лечения. Отменять препарат желательно постепенно, одно-
временно назначая другие лекарственные средства.

Побочные эффекты бозентана, выявленные в РКИ, вклю-
чают нарушение функции печени с повышением уровня
трансаминаз, периферические отеки, сердцебиение, боли в
груди. Рекомендуется ежемесячный контроль за уровнем
трансаминаз в крови у больных, получающих бозентан. По-
вышение уровня трансаминаз отмечается примерно у 11%
больных [22]. Это увеличение дозозависимо и обратимо после
уменьшения дозы или отмены препарата. Наиболее веро-
ятным механизмом воздействия бозентана на уровень пече-
ночных ферментов является дозозависимая конкуренция с
желчными солями, что приводит к их задержке в гепатоци-
тах [7, 24]. Также нередки такие нежелательные реакции, как
головная боль, задержка жидкости и/или периферические
отеки. Бозентан может вызывать развитие анемии за счет ге-
модилюции, что требует контроля за уровнем гемоглобина и
гематокрита [21]. Важно также, что бозентан, активируя систе-
му цитохрома Р450, взаимодействует со многими лекарствен-
ными препаратами, в частности с варфарином, в связи с чем
рекомендован обязательный контроль международного нор-
мализованного отношения в начале применения бозентана и
при увеличении дозы [20]. Также необходимо отметить эм-
бриофетальный риск всех АРЭ и, в частности, бозентана [22].

Согласно данным, опубликованным Н.А.Шостак и соавт.
(2017 г.), по результатам исследования, проведенного в 44 ре-
гионах России и включавшего 198 больных с разными вари-
антами ЛАГ, 68% пациентов была назначена ЛАГ-специфиче-
ская терапия. Из них 66,7% принимали 1 препарат, 31,7% – 2 и
1,6% – 3. Из больных, получавших ЛАГ-специфическую тера-
пию, силденафил принимали 75,4% (51,1% от всей когорты), в
том числе 31,2% в комбинации с бозентаном, 7,5% – с илопро-
стом и 4,3% – с препаратом клинического исследования. Бо-
зентан принимали 40,4% пациентов (27,4% от всей когорты),
илопрост – 9,5% (6,5% от всей когорты) и 9,6% – препарат в
рамках исследований (6,5% от всей когорты). Для сравнения, в
американском регистре REVEAL все классы ЛАГ-специфиче-
ских препаратов имеют сопоставимую частоту назначения:
силденафил получали 49%, бозентан – 47%, простаноиды –
42%, илопрост – 9,7% больных. Различия в доле назначаемых
препаратов связаны с лекарственным обеспечением и стои-
мостью препаратов в стране [20].

В настоящее время эффективная терапия ЛАГ возможна бла-
годаря новому генерическому производному бозентана – Бо-
зенексу (ЗАО «ИИХР», Россия). В 2016 г. в Санкт-Петербурге
проводилось открытое рандомизированное перекрестное
двухэтапное исследование сравнительной фармакокинетики
и биоэквивалентности препарата Бозенекс таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, 125 мг [действующее вещество –
международное непатентованное наименование (МНН) – бо-
зентан] производства ЗАО «ИИХР», Россия, и Траклир таблет-
ки, покрытые пленочной оболочкой, 125 мг [действующее ве-
щество (МНН) – бозентан] производства «Актелион Фарма-
сьютикалз Лтд.», Швейцария, с участием здоровых доброволь-
цев. Данное исследование установило полную биоэквива-
лентность указанных препаратов. На сегодняшний день бо-



зентан остается наиболее широко применяющимся легочным
вазодилататором, способствуя улучшению толерантности к
физической нагрузке и качества жизни у пациентов с ЛАГ [6].

Селективным антагонистом рецепторов ЕТА является не-
сульфонамидный АРЭ, производное пропаноевой кислоты –
амбризентан. У амбризентана селективность в отношении
ETA в 4 тыс. раз выше, чем ETB, однако клиническая значи-
мость такой селективности сегодня не до конца изучена [22].
В 2007 г. амбризентан как первый селективный АРЭ был раз-
решен FDA для лечения больных ЛАГ с ФК II–III (ВОЗ) в дозах
5 и 10 мг с целью улучшения толерантности к физическим на-
грузкам и предотвращения прогрессирования заболева-
ния [21, 22, 25]. В 2012 г. амбризентан одобрен в России для
лечения больных ЛАГ с ФК II–III (ВОЗ) [21]. 

Препарат исследовался в пилотном и двух плацебо-контро-
лируемых исследованиях [25]. В двух 12-недельных плацебо-
контролируемых РКИ – ARIES-1 (n=202) и ARIES-2 (n=192) из-
учались эффективность и безопасность амбризентана, при-
меняемого в различных дозовых режимах: 2,5 или 5 мг –
в ARIES-1; 5 или 10 мг – в ARIES-2 [24, 25]. В оба РКИ включа-
лись пациенты в возрасте старше 18 лет с ЛАГ различной
этиологии (ИЛАГ, ЛАГ вследствие приема аноректиков, ЛАГ-
СЗСТ или ЛАГ-ВИЧ), при любом ФК. Однако большинство
больных имели ФК II (ARIES-1 – 32%; ARIES-2 – 45%) или III
(ARIES-1 – 58%; ARIES-2 – 52%), с небольшой долей ФК I
(ARIES-1 – 2,5%; ARIES-2 – 1,5%) и IV (ARIES-1 – 7%; ARIES-2 –
2%). Средний плацебо-корригированный прирост Д6МХ к 
12-й неделе лечения (первичная конечная точка) в ARIES-1 со-
ставил +31 м (р=0,008) и +51 м (р=0,001) в группах лечения 5 и
10 мг соответственно; в ARIES-2 – +32 м (р=0,02) и +59 м
(р=0,001) в группах лечения 2,5 и 5 мг амбризентана соответ-
ственно. У 280 больных, завершивших 48 нед монотерапии
амбризентаном, улучшение Д6МХ составило +39 м по сравне-
нию с исходной. В 3 группах различных дозовых режимов те-
рапии прирост Д6МХ варьировался от +31 до +59 м. В сравне-
нии с плацебо амбризентан не влиял на риск развития фа-
тального исхода или потребность в госпитализации. В РКИ
ARIES-1/2 частота фатальных исходов и потребности в госпи-
тализации по причине прогрессирования ЛАГ существенно
не различалась в группах амбризентана и плацебо.

Пациенты, завершившие ARIES-1 и 2, были включены в от-
крытое наблюдательное исследование безопасности и эф-
фективности амбризентана, ARIES-E (n=383). Через 2 года на-
блюдения пациенты, получавшие 5 и 10 мг амбризентана,
продемонстрировали прирост в тесте с 6МХ соответственно
+23 и +28 м. Улучшение или отсутствие отрицательной дина-
мики по ФК ВОЗ через 2 года произошло у 79–80% пациентов,
а 72% больных за период наблюдения не продемонстрирова-
ли клинически значимых событий ухудшения ЛАГ. В подгруп-
пе из 59 пациентов, которым выполнялась катетеризация пра-
вых отделов сердца, отмечено достоверное снижение ДЛАср,
ЛСС, сердечного индекса [25]. 

Рекомендованная доза амбризентана составляет 5 мг 1 раз в
сутки с возможным увеличением до 10 мг. Отеки являются од-
ним из частых побочных эффектов АРЭ. По данным исследо-
ваний ARIES-1 и 2, они встречались у 17% пациентов, получав-
ших амбризентан (n=261), и 11% – принимавших плацебо
(n=132) [25]. 

Частота нарушений функции печени составляет от 0,8 до 3%,
что меньше, чем при применении бозентана. В исследованиях
ARIES-1 и 2 отсутствовали пациенты с повышением уровня
аминотрансфераз более 3 раз верхней границы нормы. По
данным ARIES-E, при длительном использовании амбризента-
на (период наблюдения – 2 года) риск поражения печени со-
ставляет 2% [24]. 

Новым двойным АРЭ, созданным с целью улучшения эффек-
тивности и повышения безопасности терапии за счет ткане-
вой специфичности, является мацитентан [21, 22, 26, 27]. Пре-
парат имеет улучшенные физико-химические свойства за
счет увеличения доли неионизированных форм молекулы,

что способствует проникновению через липофильные кле-
точные мембраны и повышению пенетрации препарата в тка-
ни [21]. Повышенная пенетрация в ткани за счет липофиль-
ных свойств способствует терапевтическим преимуществам, в
частности удлинению периода полужизни in vivo, а также бо-
лее мощному предотвращению аутокринно-паракринных
эффектов ЭТ-1. В октябре 2013 г. неселективный АРЭ маци-
тентан был одобрен FDA для лечения больных ЛАГ для пред-
отвращения ее прогрессирования (смерть, потребность в на-
значении парентеральных простаноидов, трансплантация
легких, предсердная септостомия или другое клиническое
ухудшение клинической симптоматики, потребность в допол-
нительной ЛАГ-специфической терапии) на основании ре-
зультатов длительного многоцентрового двойного слепого
плацебо-контролируемого клинического исследования
SERAPHIN [7, 21, 22, 27]. 

Пациенты (n=742), имеющие ИЛАГ или наследуемую ЛАГ,
ЛАГ-СЗСТ, ЛАГ после хирургической коррекции врожденного
порока сердца – системно-легочных шунтов, ЛАГ-ВИЧ или
вследствие приема лекарственных препаратов/токсинов, бы-
ли рандомизированы в соотношении 1:1:1 для получения ма-
цитентана 3 мг (n=250) и 10 мг (n=242) или плацебо (n=250)
1 раз в сутки в течение примерно 100 нед [24]. Комбинирован-
ной первичной конечной точкой явился период времени до
развития первого клинического события, связанного с ухуд-
шением течения ЛАГ (прогрессирование заболевания, ини-
циация терапии парентеральными простаноидами, транс-
плантация легких, предсердная септостомия), или наступле-
ния фатального исхода. Прогрессирование ЛАГ устанавлива-
лось при достижении совокупности трех критериев – сниже-
ние Д6МХ на 15% и более по сравнению с исходной величи-
ной (результат подтверждался в 2 тестах, проведенных в раз-
личные дни в течение 2-недельного периода), ухудшение кли-
нической симптоматики ЛАГ (ухудшение ФК, появление при-
знаков декомпенсации правого желудочка без существенной
динамики при применении пероральных диуретиков), по-
требность в дополнительной терапии. Применение мацитен-
тана в дозах 3 мг [относительный риск 0,70 (97,5% ДИ
0,52–0,96; р=0,01)] и 10 мг [относительный риск 0,55 (97,5% ДИ
0,39–0,76; р=0,001)] в сравнении с плацебо способствовало
снижению риска заболеваемости и смертности при ЛАГ на 30
и 45% соответственно [7, 24]. Эффект терапии не зависел от то-
го, получали ли больные исходно сопутствующую ЛАГ-специ-
фическую терапию ИФДЭ-5, пероральными или ингаляцион-
ными простаноидами. К 6-му месяцу наблюдения в группе пла-
цебо Д6МХ уменьшилась на 9,4 м, в группах лечения мацитен-
таном прирост дистанции составил +7,4 м при назначении до-
зы 3 мг [эффект терапии +16,8 м в сравнении с плацебо (97,5%
ДИ 2,7–3,4; р=0,01)] и +12,5 м – при назначении 10 мг [эффект
терапии +22,0 м в сравнении с плацебо (97,5% ДИ 3,2–40,8;
р=0,008)]. ФК улучшился по сравнению с исходным к 6-му ме-
сяцу лечения у 13% больных в группе плацебо, 20% – в группе
мацитентана 3 мг (р=0,04) и 22% – в группе 10 мг (р=0,006). 

Из 742 пациентов у 187 была проведена катетеризация пра-
вых отделов сердца исходно и через 6 мес терапии [28]. По
сравнению с группой плацебо терапия мацитентаном вызы-
вала достоверное снижение ЛСС и ДЛАср, повышение сердеч-
ного индекса, а также снижение N-терминального фрагмента
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP).

В настоящее время такие препараты, как мацитентан и рио-
цигуат, доказавшие свою эффективность в отношении долго-
срочных исходов в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, предложено называть препаратами II поколения в
отличие от препаратов I поколения, влияющих в основном на
симптоматику ЛАГ, – бозентана и силденафила [21]. У пациен-
тов с впервые выявленной ЛАГ мацитентан следует рассмат-
ривать как препарат первого выбора в связи с наилучшими
показателями эффективности (влияние на прогноз – риск и
частоту госпитализаций, риск событий заболеваемости и
смертности) [21]. В исследовании SERAPHIN показано сниже-
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ние риска заболеваемости и смертности у больных с впервые
выявленной ЛАГ при назначении мацитентана 10 мг в сравне-
нии с плацебо. В пользу инициации мацитентана при выборе
АРЭ – лучший профиль межлекарственных взаимодействий и
переносимости, а также доказанное положительное влияние
на качество жизни этих тяжелых больных. Назначение гене-
риков бозентана, напротив, может привести к клиническому
ухудшению заболевания.

Терапия мацитентаном характеризуется благоприятным
профилем переносимости [7]. Частота более чем 3-кратного
повышения трансаминаз и развития периферических отеков
не различалась в группах лечения, что указывает на отсутствие
гепатотоксичности препарата. При назначении мацитентана
достоверно чаще в сравнении с плацебо отмечалась анемия.
Снижение гемоглобина на 8 г/дл и менее наблюдалось у 4,3%
больных, принимающих мацитентан 10 мг/сут. У женщин,
принимающих АРЭ, рекомендована адекватная контрацепция
с учетом возможного тератогенного эффекта [6, 7].

В 2017 г. был опубликован метаанализ сравнительной эф-
фективности основных АРЭ (бозентана, амбризентана, ситак-
сентана и мацитентана) у пациентов с ЛАГ. В него вошли
10 РКИ, 2172 больных ЛАГ [29]. По данным метаанализа, все
4 препарата обладают преимуществом перед плацебо по влия-
нию на результат теста с 6МХ. Бозентан и амбризентан досто-
верно снижали риск клинического ухудшения ЛАГ в сравне-
нии с плацебо, при этом прием амбризентана сочетался с
меньшим числом значимых побочных явлений. 

В настоящее время интенсивно накапливаются клинические
данные в пользу стратегии переключения АРЭ – замены бо-
зентана или амбризентана на мацитентан у пациентов с
ЛАГ [21]. В работе Т.В.Мартынюк и соавт. (2016 г.) подчеркива-
ется, что при достижении удовлетворительного клинического
ответа на фоне проводимой терапии АРЭ коррекция терапии
представляется дискутабельной. С одной стороны, в европей-
ских рекомендациях 2015 г. этот вопрос не рассматривается
как не имеющий обширной доказательной базы. С другой сто-
роны, нельзя исключить, что применение генерического бо-
зентана может привести к снижению эффективности лечения
и спровоцировать развитие клинического ухудшения. В дан-
ном случае необходимо оценивать потенциальную пользу,
связанную с заменой АРЭ на мацитентан, в сравнении с воз-
можностями комбинированной терапии. Замена бозентана
на мацитентан авторами рассматривается у следующих групп:
• Пациенты, принимающие комбинацию бозентана и силде-

нафила в связи с установленным межлекарственным взаи-
модействием – изменением фармакокинетики и, соответ-
ственно, концентрации силденафила при совместном при-
менении с бозентаном.

• Больные с риском межлекарственных взаимодействий.
• Пациентки, получающие гормональные контрацептивы. При

приеме бозентана снижается эффективность гормональных
контрацептивов, что требует применения двойной контра-
цепции у женщин детородного возраста. Мацитентан не
влияет на фармакокинетику пероральных контрацептивов.

• Больные ЛАГ, ассоциированной с системной склеродермией
и ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ, которые имеют наихудший
прогноз среди всех подгрупп ЛАГ. В связи с этим терапия та-
ких пациентов требует использования современных улуч-
шенных препаратов, оказывающих положительное влияние
на долгосрочные исходы. 
Прогрессирующий характер и неблагоприятный прогноз па-

циентов с ЛАГ дают основание для раннего начала и интенсив-
ного лечения больных. Комбинированная терапия – один из
путей одновременного влияния на различные звенья патогене-
за ЛАГ [30]. Комбинированная терапия является важным компо-
нентом текущей стратегии лечения ЛАГ, которая направлена на
достижение низкого риска смерти. До недавнего времени кли-
нические данные, поддерживающие комбинированную тера-
пию, были непоследовательными и ограничивались кратко-
срочными исследованиями с основной конечной точкой изме-

нения в тесте 6МХ. Так, в исследовании COMPASS2 добавление
бозентана к терапии силденафилом приводило к улучшению
результата теста 6МХ (+22 м, p<0,01), однако не влияло на забо-
леваемость/смертность пациентов с ЛАГ [31, 32].

В настоящее время получены более надежные клинические
результаты долгосрочных рандомизированных контролируе-
мых исследований. Однако необходимо отметить, что эти
данные нередко противоречивы. Одной из причин, вероятно,
является выбор конечной точки для оценки эффективности
терапии. Так, метаанализ 15 РКИ, в которых сравнивали моно-
и комбинированную терапию, свидетельствует, что комбини-
рованная терапия снижает вероятность клинического ухуд-
шения в период 6–12 мес [31, 32]. В то же время другой мета-
анализ, опубликованный в 2017 г. и включавший 32 РКИ и
6578 пациентов, не продемонстрировал достоверных разли-
чий в общей смертности и тяжелых серьезных нежелатель-
ных событий между монотерапией простаноидами, АРЭ, ана-
логами простациклина, стимулятором растворимой гуанилат-
циклазы, ИФДЭ, их комбинированным применением и плаце-
бо. При этом отмечается положительное влияние комбиниро-
ванной терапии на переносимость физической нагрузки
16,94 м (95% ДИ 4,41–29,47; p=0,008) [33]. В комбинации с та-
далафилом амбризентан продемонстрировал значимый эф-
фект в снижении первичной композитной точки (смерть, гос-
питализация в связи с ухудшением ЛАГ, прогрессирование за-
болевания) и неудовлетворительный долгосрочный клиниче-
ский ответ по сравнению с монотерапией амбризентаном и
тадалафилом [22, 25]. Результаты исследования AMBITION
поддерживают применение двойной таргетной терапии ам-
бризентаном и тадалафилом в качестве 1-й линии ведения па-
циентов с ЛАГ с ФК II–III по ВОЗ [22, 25].

Исследование SERAPHIN, которое оценивало влияние ма-
цитентана на заболеваемость и смертность пациентов с ЛАГ,
было первым, продемонстрировавшим, что комбинирован-
ная терапия ЛАГ может обеспечить клинически значимые
долгосрочные преимущества [30]. Основываясь на результа-
тах этого исследования, мацитентан в дозе 10 мг ежедневно
разрешен более чем в 55 странах для долгосрочного ведения
пациентов с ЛАГ в качестве монотерапии или в сочетание с
другими препаратами для лечения (прежде всего ИФДЭ-5 и
простаноидами) при ФК II–IV [27]. В то же время по результа-
там исследования, опубликованного C.Vizza и соавт. (2017 г.),
добавление силденафила к бозентану хорошо переносится,
но не дает дополнительных преимуществ по сравнению с
плацебо [34]. 

Таким образом, современные представления о патогенезе
ЛАГ базируются на ведущей роли эндотелиальной дисфунк-
ции легочных сосудов. Проведенные клинические исследова-
ния показали, что АРЭ эффективно повышают переноси-
мость физических нагрузок, снижают риск прогрессирова-
ния функциональных нарушений, увеличивая время до кли-
нического ухудшения и выживаемость больных ЛАГ. Сегодня
на российском рынке имеется три основных препарата из
группы АРЭ: бозентан, амбризентан, мацитентан. Клиниче-
ские рекомендации по ЛГ 2016 г. свидетельствуют о том, что,
несмотря на различия в активности по отношению к разным
рецепторам, эффективность двойных и селективных АРЭ у
больных ЛАГ сопоставима. Бозентан по праву считается «зо-
лотым стандартом» в лечении ЛАГ [35], является наиболее ши-
роко применяемым легочным вазодилататором, улучшает пе-
реносимость физических нагрузок, снижает темпы прогрес-
сирования заболевания, увеличивает продолжительность и
качество жизни этой тяжелой группы больных [36]. На сего-
дняшний день появилась возможность эффективной терапии
ЛАГ с использованием отечественного генерического про-
изводного бозентана – Бозенекса (ЗАО «ИИХР», Россия). В то
же время накапливаются данные о преимуществах более со-
временных АРЭ – амбризентана и мацитентана, касающиеся
не только их эффективности, но и значительно лучшего про-
филя безопасности.
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