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РЕЗЮМЕ
В обзоре представлены новые данные о воз-

можностях лекарственной терапии легочной 
артериальной гипертензии (ЛАГ). Известно, что 
основной характеристикой патологического про-
цесса является легочное сосудистое ремоделиро-
вание – комплексный процесс, включающий кле-
точную пролиферацию, гипертрофию, миграцию 
клеток, нарушение апоптоза, продукции и дегра-
дации межклеточного матрикса. Это определяет 
интерес к лекарственным препаратам, которые 
являются не только мощными вазодилататорами, 
но и имеют антипролиферативный и антиремоде-
лирующий эффекты. Следует выделить два основ-
ных подхода для дальнейшего улучшения тера-
пии ЛАГ: 1) новые, более эффективные или более 
удобные для применения лекарственные препа-
раты, которые воздействуют на вышеуказанные 
установленные мишени; 2) лекарственные пре-
параты, которые воздействуют на новые патоге-
нетические мишени, выявленные в результате 
последних научных исследований в области ЛАГ. 
Они показали потенциальную эффективность в 
экспериментальных моделях, а также в ранних 
фазах клинических исследований и являются 
перспективными с точки зрения дальнейшего со-
вершенствования патогенетической терапии ЛАГ.

Ключевые слова: легочная артериальная ги-
пертензия, эндотелин-1, антагонисты рецепто-
ров эндотелина, оксид азота, ингибиторы фос-
фодиэстеразы типа 5, простациклин.

SUMMARY
The review summarizes new data on medical 

treatment of pulmonary arterial hypertension 
(PAH). Pulmonary arterial remodeling is known 
to be the main pathophysiological characteristic, 
involving cell proliferation, hypertrophy and 
migration, as well as apoptotic abnormalities  and 
changes in extracellular matrix production and 
degradation. This makes promising the evaluation 
of drugs with not only vasodilatory, but also anti-
proliferative and anti-remodelling properties. 
There are two approaches to improvement of 
PAH therapy: 1) novel agents with higher efficacy 
or more convenience for use, acting on the above 
mentioned targets, and 2) agents aimed at new 
pathophysiological targets, discovered by the 
most recent research in PAH area. They have shown 
potential efficacy in experimental models as well 
as in early phase clinical trials and seem promising 
for further improvement of pathophysiologically 
oriented treatment of PAH.
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endothelin-1, endothelin receptor antagonists, 
nitric oxide, type 5 phosphodiesterase inhibitors, 
prostacyclin.
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За последние 10-15 лет в области легочной 
артериальной гипертензии (ЛАГ) произошли 
уникальные перемены. Они связаны с разработ-
кой новых подходов к лекарственной терапии, 
основанных на результатах более 30 рандомизи-
рованных клинических исследований (РКИ) [1]. В 
клиническую практику внедрены лекарственные 
препараты (бозентан, амбризентан, эпопросте-
нол, трепростинил, илопрост, силденафил, тада-
лафил), которые воздействуют на три патогене-
тические мишени ЛАГ (антагонисты рецепторов 
эндотелина, ингибиторы фосфодиэстеразы типа 
5, простаноиды) и имеют различные пути назна-
чения (пероральный, ингаляционный, подкож-
ный, внутривенный) (рис. 1). 

Патогенетическая терапия является важным 
достижением в современной стратегии лечения 

больных с ИЛГ. Она направлена на улучшение 
и/или стабилизацию клинического состояния, 
переносимость физических нагрузок и гемоди-
намических показателей, позитивную динами-
ку качества жизни больных, замедление темпов 
прогрессирования заболевания, снижение по-
требности в госпитализациях, а также улучшение 
прогноза больных [2]. Вышеуказанные препара-
ты, относящиеся к трем классам специфической 
терапии ЛАГ, одобрены Администрацией по кон-
тролю продуктов питания и лекарственных пре-
паратов (the Food and Drug Administration (FDA)) 
и/или Европейским Медицинским Агентством 
(the European Medicines Agency (EMA)). В России 
официально для лечения больных с ЛАГ одобре-
ны бозентан, амбризентан, силденафил и ило-
прост. Однако, несмотря на очевидные успехи в 

Рисунок 1. Мишени патогенетической терапии ЛАГ
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лечении больных, страдающих ЛАГ, улучшение 
клинических исходов, заболевание остается жиз-
неугрожающим, а прогноз – неблагоприятным. 
Согласно данным регистра ЛАГ, выполненного во 
Франции, 1-, 2-, 3-х годичная выживаемость боль-
ных достигает 83% (95% ДИ 72–95%), 67% (95% ДИ 
57–79%) и 58% (95% ДИ 49–69%) [3]. 

Если ранее ЛАГ считали следствием нарушен-
ного сосудистого тонуса в результате дисбаланса 
вазоконстриктивных и вазодилатирующих меди-
аторов, то в последние годы стало очевидным, что 
основной характеристикой патологического про-
цесса является ремоделирование мелких легоч-
ных сосудов и артериол [4]. Легочное сосудистое 
ремоделирование – это комплексный процесс, 
включающий клеточную пролиферацию, гипер-
трофию, миграцию клеток, нарушение апоптоза, 
продукции и деградации межклеточного матрик-
са. Это определяет интерес к лекарственным пре-
паратам, которые являются не только мощными 
вазодилататорами, но и имеют антипролифера-
тивный и антиремоделирующий эффекты [5]. 

Вероятно, дальнейший прогресс патогенети-
ческой терапии может быть связан с применени-
ем внедренных в клиническую практику препа-
ратов в виде комбинированной терапии. Вместе 
с тем, существует настоятельная потребность в 
разработке лекарственных средств, воздейству-
ющих на новые мишени заболевания. Следует вы-
делить два основных подхода для дальнейшего 
улучшения терапии ЛАГ:

1) новые, более эффективные или более удоб-
ные для применения лекарственные препараты, 
которые воздействуют на вышеуказанные уста-
новленные мишени;

2) лекарственные препараты, которые воз-
действуют на новые патогенетические мишени, 
выявленные в результате последних научных ис-
следований в области ЛАГ. Они показали потен-
циальную эффективность в экспериментальных 
моделях, а также в ранних фазах клинических ис-
следованиях и являются перспективными с точки 
зрения дальнейшего совершенствования патоге-
нетической терапии ЛАГ.

Новые лекарственные препараты, 
воздействующие на ранее установленные 

патогенетические мишени ЛАГ

Эндотелин-1
На роль эндотелина-1 (ЭТ-1) в патогенезе ЛАГ 

различной этиологии указывают значительно по-
вышенные его уровни в плазме крови больных, а 
также повышенная экспрессия самого пептида и 
его предшественников в ткани легких [2,5]. Повы-

шенная продукция ЭТ-1 показана как у больных 
с идиопатической (первичной) ЛАГ (ИЛГ), так и 
ассоциированными формами ЛАГ. При анализе 
соотношения уровней ЭТ-1 в крови, взятой из же-
лудочков сердца у больных с ИЛГ, был выявлен 
существенный градиент его концентрации по 
сравнению с контролем, что указывает на нару-
шенный клиренс и/ или повышенную легочную 
продукцию ЭТ-1 [6]. 

Активация системы ЭТ-1 у больных с ЛАГ яв-
ляется обоснованием для использования АРЭ, 
блокирующих оба типа рецепторов – ЭТА и ЭТВ 
или исключительно ЭТА-рецепторы. Антаго-
нисты рецепторов эндотелина (АРЭ) доказали 
способность улучшить гемодинамические па-
раметры, толерантность к физическим нагруз-
кам, функциональный статус и клинические 
исходы в целом ряде плацебоконтролируемых 
РКИ [2]. Помимо мощного вазодилатирующего 
эффекта АРЭ воздействуют на ремоделирова-
ние легочных сосудов вследствие способности 
подавлять фиброз, пролиферацию клеток и 
воспаление [7-9].

ЭТ-1 имеет паракринный эффект, воздействуя 
локально. Почти 80% ЭТ-1, продуцируемого эн-
дотелиальными клетками, секретируется базола-
терально в направлении базальной мембраны, 
поэтому в кровотоке обнаруживается в меньших 
концентрациях, чем в тканях [10]. Современные 
АРЭ показали весьма ограниченную тканевую 
пенетрацию из-за наличия высокой пропорции 
ионизированных форм (99% у бозентана и 99,9% 
у амбризентана [11]. Это означает, что только не-
значительная доля препарата может проникнуть 
через липофильные клеточные мембраны и до-
стигнуть тканевых ЭТ-рецепторов. Увеличение 
тканевой пенетрации для улучшения взаимодей-
ствия с ЭТ-рецепторами может повысить не толь-
ко вазодилатирующий эффект АРЭ, но и их влия-
ние на сосудистое ремоделирование.

Маситентан
Маситентан – мощный пероральный АРЭ двой-

ного действия (ЭТA и ЭТB), специально созданный 
с целью улучшения тканевой пенетрации за счет 
увеличения доли неионизированных форм моле-
кулы, что позволяет препарату проникать через 
липофильные клеточные мембраны [10]. В моно-
кроталиновой модели ЛАГ маситентан вызывал 
снижение давления в легочной артерии (ДЛА) 
и предотвращал развитие гипертрофии право-
го желудочка более эффективно, чем бозентан в 
10 раз меньшей дозе [11]. Клинические исследо-
вания фазы I и II продемонстрировали, что маси-
тентан имеет дозозависимую фармакокинетику, 
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отличается хорошей переносимостью у здоровых 
добровольцев и больных с артериальной гипер-
тонией [10,11]. 

Недавно завершилось исследование SERAPHIN 
(Study of ACT-064992 on Morbidity and Mortality 
in Patients With Symptomatic Pulmonary Arterial 
Hypertension) (фаза III). Целью этого рандомизи-
рованного многоцентрового, двойного слепого, 
плацебоконтролируемого клинического иссле-
дования явилась оценка влияния мисатентана на 
заболеваемость и смертность больных с ЛАГ [12]. 
SERAPHIN – длительное исследование с оценкой 
клинических событий явилось наиболее крупным 
из проведенных в последние годы РКИ у больных 
с ЛАГ. В 150 центрах-участниках из более чем 40 
стран было включено 742 пациента. Больные 
рандомизировались в соотношении 1:1:1 для по-
лучения маситентана 3 и 10мг или плацебо один 
раз в сутки. При этом они могли продолжить 
предшествующую специфическую терапию ЛАГ, 
за исключением АРЭ. Первичной конечной точ-
кой явилось время до развития первого эпизода 
заболеваемости и смертности. Клинические со-
бытия были выбраны в качестве конечных точек 
в соответствии с рекомендациями IV Мирового 
симпозиума по ЛГ [1,13] (рис. 2). 

Включение больных в исследование SERAPHIN 
завершилось в декабре 2009г. Первые результа-
ты были получены совсем недавно – в середине 
2012г. Период наблюдения составлял не менее 1 
года для последнего включенного в исследова-

ние больного и до 4,5 лет – для первого рандоми-
зированного больного. 

Предварительные результаты исследования 
оказались воодушевляющими: применение маси-
тентана в дозах 3 и 10 мг способствовало сниже-
нию риска заболеваемости и смертности при ЛАГ 
на 30% и 45% соответственно. Терапия характери-
зовалась благоприятным профилем переносимо-
сти: частота более чем 3-х кратного повышения 
трансаминаз была незначительной: 3,6% и 3,8% 
при применении маситентана в дозах 3 и 10 мг, 
4,5% – в группе плацебо. Полученные данные по 
оценке заболеваемости и смертности больных с 
ЛАГ при длительном наблюдении в рамках ран-
домизированного клинического исследования 
имеют значение не только для установления кли-
нических исходов при активной терапии, но и для 
изучения естественного течения ЛАГ.

При ЛАГ данные о выживаемости могут быть 
получены при длительном открытом наблюде-
нии за больными, наблюдаемыми в краткосроч-
ных, рандомизированных, плацебоконтролиру-
емых клинических исследованиях [13]. Вместе с 
тем существуют определенные противоречия, 
связанные с переоценкой выживаемости за счет 
больных с положительным ответом на вазодила-
таторы, которые продолжают наблюдение в фазе 
длительного наблюдения, а также пациентов с 
давно установленным диагнозом [14]. Поэтому 
для адекватной оценки прогноза больных с ЛАГ 
очевидные преимущества имеют длительные, 

Рисунок 2. Клиническое ухудшение в исследовании SERAPHIN
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рандомизированные, плацебоконтролируемые 
клинические исследования. 

Простациклин
Роль нарушенной продукции простациклина у 

больных с ЛАГ доказывается как снижением экс-
прессии простациклинсинтазы в легочных арте-
риях, так и уменьшением экскреции его метаболи-
тов с мочой [1,5]. Простациклин, продуцируемый 
преимущественно эндотелиальными клетками, 
оказывает мощное вазодилатирующее действие 
во всех сосудистых бассейнах; цитопротективный 
и антипролиферативный эффекты; обладает анти-
тромботической активностью, ингибируя агрега-
цию тромбоцитов. Это является обоснованием 
для использования его аналогов – простаноидов 
для лечения ЛАГ[15].

Первым в клиническую практику в середине 
90-х годов прошлого столетия был внедрен ста-
бильный аналог простациклина эпопростенол.
Длительная терапия приводит к улучшению кли-
нической симптоматики и гемодинамических
параметров, а также выживаемости больных с
ЛАГ [1–15]. Однако фармакокинетические харак-
теристики препарата, а именно короткий период
полужизни (5 минут), инактивация в кислой желу-
дочной среде требуют проведения постоянной
внутривенной инфузии. Необходимыми услови-
ями для проведения постоянной внутривенной
инфузии являются: катетеризация легочной арте-
рии при помощи центрального венозного катете-
ра и наличие портативной инфузионной помпы,
в которую лекарственное вещество поступает
из специальной охладительной установки. Это
определяет возможные осложнения терапии –
тромботические, инфекционные, связанные с по-
тенциальной опасностью прекращения инфузии
при нарушении работы помпы.

В последующие годы были созданы стабиль-
ные аналоги простациклина с целью улучшения 
возможностей терапии простаноидами – это тре-
простинил для подкожной инфузии, ингаляци-
онный илопрост, пероральный берапрост [1,15]. 
Терапия простаноидами сопряжена с потенци-
альными осложнениями. Так при подкожном вве-
дении трепростинила часто возникают местные 
реакции. Илопрост требует частого применения 
(до 9 раз в сутки). Первый простаноид для перо-
рального применения берапрост у больных с ЛАГ 
улучшал переносимость физических нагрузок и 
ряд клинических показателей при краткосроч-
ном применении (12 недель), однако, не оказы-
вал влияние на функциональный класс больных 
и гемодинамические параметры при длительном 
применении [1].

Селексипаг
Селексипаг – первый представитель нового 

класса лекарственных препаратов для лечения 
ЛАГ, селективный агонист рецепторов простаци-
клина (типа IP) для перорального применения. 
Этот дериват дифенилпиразина по химической 
структуре отличается от простациклина или его 
стабильных аналогов. В результате фермента-
тивного гидролиза селексипаг превращается в 
активный, длительно действующий метаболит 
(ACT-333679 или MRE-269) с периодом полувыве-
дения около 8 часов [16]. В отличие от аналогов 
простациклина метаболит селексипага обладает 
высокой селективностью в отношении рецепто-
ров простациклина (IP). Селексипаг оказывает бо-
лее выраженный вазодилатирующий эффект по 
сравнению с берапростом или илопростом, что, 
по-видимому, связано со структурными различи-
ями, отсутствием тропности к рецепторам типа 
EP3, с активацией которых связана вазоконстрик-
ция [17]. 

На монокроталиновой модели ЛАГ было по-
казано, что селексипаг благоприятно воздей-
ствовал на функцию эндотелия, уменьшал гипер-
трофию сосудистой стенки легочных артерий 
и правого желудочка, улучшал выживаемость 
крыс (45-дневная выживаемость составляла 73% 
у крыс, получавших селексипаг по сравнению с 
33% – в группе плацебо, p<0,03) [17]. В исследова-
нии фаза II у больных с ЛАГ селексипаг в дозах 800 
мг 2 раза в сутки к 17 неделе лечения приводил к 
существенному снижению легочного сосудистого 
сопротивления (–33% по сравнению с плацебо, 
p<0,0022) и некоторому приросту дистанции в 
тесте 6-минутной ходьбы (Т6МХ) (+24,7м по срав-
нению с исходным). Терапия отличалась хорошей 
переносимостью [18].

В настоящее время селексипаг исследуется в 
исследовании GRIPHON (ACT-293987 in Pulmonary 
Arterial Hypertension) фазы III – рандомизирован-
ном, двойном слепом, плацебоконтролируемом 
клиническом исследовании. Первичной конеч-
ной точкой, также как в исследовании SERAPHIN, 
является время до развития первого клиниче-
ского события [19]. Предварительные результаты 
ожидаются совсем скоро, во 2-й половине 2013г.

Пероральная форма трепростинила 
Трепростинила диэтаноламин – это новая 

форма трепростинила с замедленным освобож-
дением для приема 2 раза в сутки. В исследова-
нии FREEDOM-C (Efficacy and Safety of Oral UT-15C 
Tablets to Treat Pulmonary Arterial Hypertension) 
фазы II у больных с тяжелой ЛАГ не удалось до-
стигнуть первичной конечной точки. На фоне 
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предшествующей терапии бозентаном и/ или 
силденафилом пероральный трепростинил не 
приводил к достоверному увеличению дистан-
ции в Т6МХ к неделе 16, что, по-видимому, было 
связано с начальной титрацией дозы препарата. 
Вместе с тем при анализе вторичных конечных то-
чек были обнаружены достоверные данные [20]. 

В международном, многоцентровом, рандо-
мизированном, двойном слепом, плацебокон-
тролируемом исследовании III фазы FREEDOM-M 
у больных ЛАГ к 12 неделе лечения у больных, 
получавших исключительно трепростинил, меди-
ана прироста дистанции в Т6МХ составила +25 м 
по сравнению с –5 м в группе плацебо (первич-
ная конечная точка) (р=0,0125, n=228) [21]. При 
этом трепростинил per os не оказывал влияния 
на индекс одышки по Боргу, функциональный 
класс, время до развития клинического ухудше-
ния (вторичные конечные точки). В исследовании 
FREEDOM-C(2) с пероральным трепростинилом у 
больных с ЛАГ, получавших АРЭ и/или ингибито-
ры фосфодиэстеразы типа 5, первичная конечная 
точка не была достигнута [22].

Донаторы NO 
Обоснованием для применения NO у больных с 

ЛАГ является сниженная экспрессия NO-синтазы и 
уменьшение продукции эндогенного NO [1,5,23,24]. 
Ингаляционный NO широко используется для про-
ведения острых фармакологических тестов для вы-
явления пациентов ЛАГ с потенциальным ответом 
на антагонисты кальция [25]. Вместе с тем терапия 
NO в виде ингаляций ограничивается технически-
ми сложностями, а также потенциальным риском 
развития феномена отмены при внезапном пре-
кращении терапии [1].

Альтернативой ингаляционному NO для повы-
шения содержания эндогенного NO является ис-
пользование субстрата для синтеза – L-аргинина, 
а также ИФДЭ5. Последние усиливают вазоди-
латирующие свойства эндогенного NO, предот-
вращая деградацию циклического гуанозинмо-
нофосфата (цГМФ), что способствует релаксации 
ГМК и повышению легочного кровотока. При ЛАГ 
ИФДЭ5 показали эффективность при краткосроч-
ном и длительном применении [1]. 

NO связывается с растворимой гуанилатци-
клазой, что способствует превращению гуанозин-
59-трифосфата в цГМФ. В результате происходит
вазодилатация, подавление агрегации тромбо-
цитов, а также пролиферации гладкомышечных
клеток [26,27].

Риосигуат
Риосигуат – первый препарат из класса акти-

ваторов гуанилатциклазы, действие которого не 
зависит от исходной концентрации NO. Кроме 
того, препарат повышает чувствительность фер-
мента к эндогенному NO. С теоретической точки 
зрения это должно приводить к более мощному 
терапевтическому действию риосигуата по срав-
нению с ИФДЭ5, эффект которых зависит от ис-
ходной экспрессии NO [4]. На экспериментальных 
моделях ЛАГ у животных было показано, что ри-
осигуат улучшает легочную гемодинамику, пре-
дотвращает и способствует частичной реверсии 
ремоделирования мелких легочных артерий и 
гипертрофии правого желудочка [28]. 

Риосигуат вызывал снижение ДЛА, легочного 
сосудистого сопротивления и общего перифери-
ческого сопротивления, а также повышал сердеч-
ный индекс (p<0,02 по сравнению с исходным для 
всех указанных показателей) [29]. В исследовании 
фазы II больные с умеренной и тяжелой ЛАГ или 
хронической тромбоэмболической легочной ги-
пертензией (ФК II-III) риосигуат к 12 неделе при-
водил к достоверному снижению легочного со-
судистого сопротивления (–215 дин/сек/см-5 по 
сравнению с исходным; p< 0,0001) и увеличению 
дистанции в Т6МХ (+55 м и +57 м по сравнению с 
исходным у больных с хронической тромбоэмбо-
лической легочной гипертензией и ЛАГ, соответ-
ственно, p<0,0001) при хорошей переносимости 
[30,31]. 

В ближайшее время ожидаются результаты 
недавно завершившегося рандомизированного, 
плацебоконтролируемого исследования фазы III 
у больных с ЛАГ [32] и хронической тромбоэмбо-
лической легочной гипертензией [33]. Первичной 
конечной точкой в этих исследованиях явилась 
динамика дистанции в Т6МХ к 12 и 16 неделе ле-
чения соответственно.

Лекарственные препараты, воздействующие 
на новые мишени ЛАГ

Ингибиторы тирозинкиназы
Современные представления о патогенезе ЛАГ 

указывают на роль вазоконстрикции и структур-
ного ремоделирования легочных сосудов. В то 
время как вазодилатирующий эффект является 
основой действия большинства препаратов для 
специфической терапии ЛАГ, их влияние непо-
средственно на перестройку сосудистой стенки 
ограничено [1,4].

Ремоделирование легочных артерий при ЛАГ 
имеет общие черты с формированием опухоле-
вого процесса. Это повышенная клеточная про-
лиферация и воспаление, подавление апоптоза, 
изменения метаболизма клеток [34]. Показано, 
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что множество факторов роста вовлечены в ано-
мальный клеточный ответ при ремоделировании 
легочных артерий, в частности, тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), фактор роста фибробластов, 
эпидермальный фактор роста, фактор роста сосу-
дистого эндотелия. Большинство из них реализу-
ют свое действие за счет связывания с трансмем-
бранными рецепторами тирозинкиназы [35].

Ряд ингибиторов тирозинкиназы создавались 
для лечения онкологических заболеваний, не-
которые из них исследовались при ЛАГ [36]. Осо-
бого внимания заслуживают вопросы безопасно-
сти этой терапии, в особенности при ЛАГ важен 
аспект потенциальной кардиотоксичности [37].

Иматиниб
Тромбоцитарный фактор роста при ЛАГ спо-

собствует повышенной пролиферации и мигра-
ции гладкомышечных клеток в стенке мелких 
легочных артерий [64]. При морфологическом ис-
следовании легочной ткани больных с ЛАГ была 
показана повышенная экспрессия рецепторов 
PDGF [38]. Иматиниб – пероральный ингибитор 
РDGF, одобренный для лечения хронического 
миелолейкоза и ряда опухолей желудочно-ки-
шечного тракта. Ингибирование PDGF с помощью 
иматиниба приводит к реверсии легочного сосу-
дистого ремоделирования в экспериментальной 
модели ЛАГ у крыс [39]. In vitro в культуре глад-
комышечных клеток легочных артерий больных 
с ЛАГ иматиниб показал способность оказывать 
антипролиферативный эффект и способствовать 
апоптозу [40].

В клинических условиях, как показали неболь-
шие исследования и серии случаев ЛАГ, иматиниб 
подавлял повышенную экспрессию PDGF, улуч-
шал гемодинамические параметры [41]. Однако 
выраженные побочные эффекты, выявленные у 
ряда больных с ЛАГ, в частности почечная недо-
статочность и гепатотоксичность, потребовали 
особого внимания к аспекту безопасности лече-
ния [42]. При 24-недельном исследовании фазы 
II у 59 больных с ЛАГ (ФК II–IV) достоверных раз-
личий по первичной конечной точке между груп-
пами лечения отмечено не было: прирост дистан-
ции в Т6МХ составил +22 м в группе иматиниба по 
сравнению с плацебо (-1 м). В группе с величиной 
легочного сосудистого сопротивления, превы-
шавшей 800 дин/сек/см-5, эффект лечения был 
более выраженным, чем у больных с величиной 
<800 дин/сек/см-5. Существенное улучшение 
было выявлено по вторичным конечным точкам, 
включая динамику легочного сосудистого сопро-
тивления (–300 дин/сек/см-5; по сравнению -78 
дин/сек/см-5 в группе плацебо, p<0,01) и сердеч-

ного выброса (+0,6 л/мин-1 по сравнению с –0,1 
л/мин-1; в группе плацебо, p<0,02). Серьезные 
побочные явления (сердечный арест, синкопе и 
пресинкопе, печеночная недостаточность и про-
грессирование ЛАГ) отмечались у 39% больных в 
группе иматиниба [43]. 

В исследовании фазы III, IMPRES (Imatinib 
Improves Exercise Capacity and Hemodynamics 
at 24 Weeks as Add-on Therapy in Symptomatic 
Pulmonary Arterial Hypertension Patients) у 202 
пациентов (группа иматиниба n=103, группа пла-
цебо n=99) в возрасте 18-77лет иматиниб в стар-
товой дозе 200 мг с титрацией через 2 нед. до 400 
мг однократно в сутки сравнивается с плацебо. 
В исследование включались пациенты ЛАГ с ве-
личиной легочного сосудистого сопротивления, 
превышавшей 800 дин/сек/см-5, несмотря на 
прием 2-х препаратов специфической терапии 
ЛАГ. Первичной конечной точкой является дина-
мика дистанции в Т6МХ к 24 неделе. Вторичные 
конечные точки включают динамику гемодина-
мических параметров, уровни NT-pro-BNP, а так-
же время до развития клинического ухудшения, 
безопасность и переносимость лечения. 24-не-
дельное наблюдение в исследовании завершили 
67% больных в группе иматиниба и 82% больных 
в группе плацебо. 67,7% больных имели исходно 
функциональный класс III и среднюю дистанцию 
в Т6МХ 344 м (337 и 351 м в группах иматиниба 
и плацебо, соответственно). В результате тера-
пии прирост дистанции в Т6МХ составил +32 
м; p=0,002). Легочное сосудистое сопротивле-
ние снизилось на –379 дин/сек/см-5, p<0,001), 
сердечный индекс повысился на +0,88 л/мин/
м2, p<0,001). Уровень NT-pro-BNP уменьшился, 
в среднем, на –45,10 пмоль/л, p=0,04). Время до 
развития клинического ухудшения достоверно 
не изменилось. Частота нежелательных явлений 
оказалась сопоставимой в группах иматиниба и 
плацебо – 97% и 96%, соответственно. Серьез-
ные нежелательные явления отмечались у 44% 
и 30% больных в группах иматиниба и плацебо 
[45]. Результаты 4-х летнего наблюдения в про-
должении исследования IMPRES ожидаются в 
ближайшее время [46]. 

Нилотиниб
Нилотиниб – ингибитор тирозинкиназы второ-

го поколения, созданный специально для преодо-
ления резистентности иматиниба, что отмечалось 
при хроническом миелолейкозе. Этот препарат 
имеет более благоприятный профиль переноси-
мости по сравнению с иматинибом, хотя имеется 
риск кардиальных осложнений, включая удли-
нение QT и внезапную смерть [47]. В монокрота-
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линовой модели ЛАГ у крыс нилотиниб вызывал 
большее снижение давления в правом желудоч-
ке и индекса Fulton (показателя гипертрофии 
правого желудочка), а также значительные по-
зитивные изменения морфологической картины 
по сравнению с иматинибом [48]. 24-недельное, 
плацебоконтролируемое исследование фазы II 
проходит для оценки эффективности, безопас-
ности, переносимости и фармакокинетики нило-
тиниба у больных с недостаточным ответом на 
предшествующую специфическую терапию ЛАГ 
[76]. В качестве первичной конечной точки будет 
оцениваться динамика легочного сосудистого со-
противления [49].

Антагонисты рецепторов серотонина
На роль серотонина (5-HT) в развитии ЛАГ 

указывает связь случаев заболевания с приемом 
серотонинергических аноректиков (аминорекс и 
дексфенфлюрамин) [50]. Серотонин способствует 
формированию и прогрессированию ЛАГ вслед-
ствие вазоконстрикции и ремоделирования ле-
гочных сосудов за счет пролиферации фибро-
бластов и гладкомышечных клеток [51]. При ЛАГ 
выявлено повышение плазменных концентраций 
серотонина и повышение экспрессии перенос-
чиков серотонина [52, 53]. В экспериментальных 
работах было показано, что эндогенный серото-
нин потенцирует развитие гипоксической ЛАГ 
у крыс [541], а блокада рецепторов серотонина 
предотвращает развитие заболевания [55]. В кли-
нических условиях при применении ингибиторов 
обратного захвата серотонина наблюдалось сни-
жение смертности у больных с ЛАГ, хотя доказа-
тельная база в пользу их применения недостаточ-
на, что требует дальнейшего изучения [56].

Тергурид
Тергурид взаимодействует с целым рядом ней-

ротрансмиттерных рецепторов, включая допа-
миновые, серотониновые и α2-адренорецепторы 
[57]. Препарат блокирует рецепторы 5-HT2, что 
определяет его потенциальную роль в лечении 
ЛАГ [4,57]. In vitro тергурид блокирует пролифе-
рацию и миграцию гладкомышечных клеток в 
культуре клеток легочных артерий, в дозозависи-
мой манере ингибирует пролиферацию гладко-
мышечных клеток, нивелирует индуцированную 
5-HT вазоконстрикцию легочных артерий у крыс в 
монокроталиновой модели. При длительном на-
значении предотвращает развитие и прогресси-
рование ЛАГ. Исследования фазы II с тергуридом
у больных с ЛАГ, получающих стабильную под-
держивающую терапию, проводятся в странах Ев-
росоюза. Первичной конечной точкой является

динамика легочного сосудистого сопротивления 
к 12 неделе лечения [58].

Таким образом, в результате углубленного из-
учения патогенетических механизмов ЛАГ по-
являются новые лекарственные препараты, с ко-
торыми связываются перспективы клинической 
практики. Современная специфическая терапия 
позволила достигнуть значительных успехов в ле-
чении этой категории больных, однако, проблема 
долгосрочного прогноза пациентов, страдаю-
щих этим тяжелым недугом, остается актуальной. 
Дальнейшее развитие стратегии лекарственной 
терапии ЛАГ связано с совершенствованием вне-
дрённых в клиническую практику препаратов, а 
также созданием принципиально новых лекар-
ственных средств. В ближайшем будущем ожи-
даются результаты длительных исследований по 
изучению влияния терапии на клинические исхо-
ды, в частности, с маситентаном и селексипагом. 
С новыми лекарственными препаратами, воз-
можностями генотерапии и/ или регенеративной 
клеточной терапии, воздействующими на альтер-
нативные патобиологические мишени, связыва-
ются надежды на то, что результаты лечения ЛАГ 
возможно значительно улучшить. 
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