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АННОТАЦИЯ
В обзоре представлены результаты основных клинических 

исследований препарата серелаксин – первого лекарственного 
средства для пациентов с острой сердечной недостаточностью, 
применение которого в острый период ведёт к улучшению 
среднесрочного прогноза.
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ABSTRACT
In this review data of clinical investifation of serelaxin were 

briefly outlined. In these trials administration of serelaxin just 
after admission in the hospitals was acoompanied by middle-term 
improvement of survival of patients with acute heart failure.
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Несмотря на серьезные достижения в лечении хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), терапия острой сердечной 
недостаточности (ОСН) остается практически неизменной.  
В частности, лечение острой сердечной недостаточности 
(ОСН) во многом остается зависящим от мнения врача и ред-
ко опирается на данные доказательной медицины, которые 
должны служить ориентирами при выборе терапии. Под-
тверждением вышесказанному может служить тот факт, что 
в последнем руководстве по лечению острой и хронической 
сердечной недостаточности Европейского общества кардио-
логов и Ассоциации по изучению сердечной недостаточности 

лишь одна рекомендация была признана соответствующей 
уровню доказательности типа А, тогда как всем остальным 
рекомендациям был присвоен уровень доказательности B  
и даже чаще — C [1]. Это связано как с объективными, так  
и субъективными сложностями. 

Во-первых, до настоящего времени имеется терминоло-
гическая путаница в данном понятии. Большая часть экс-
пертов под термином «острая сердечная недостаточность» 
понимают впервые возникшую ”de novo” или ухудшение 
уже существующей сердечной недостаточности, при этом 
на долю последней формы приходится примерно 80% 
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всех случаев [2]. ОСН – синдром, характеризующийся за-
стойными явлениями по малому и/или большому кругу 
кровообращения вследствие увеличения давления напол-
нения левого желудочка с или без уменьшения сердечно-
го выброса [3]. Согласно результатам крупных регистров 
ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National Registry) 
и OPTIMIZE (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment 
in Hospitalized Patients with Heart Failure), половину пациен-
тов ОСН составляют больные с сохраненной систолической 
функцией левого желудочка и скорее повышенным, чем 
нормальным артериальным давлением [1-3]. Напротив, для 
больных ОСН из группы высокого риска характерен снижен-
ный сердечный выброс, гипотония и нарушение функции 
почек; доля таких пациентов не превышает 10% от всех слу-
чаев ОСН [1, 3]. Риск смерти и повторной госпитализации 
больных ОСН после выписки из стационара остаётся высо-
ким и составляет от 10 до 20%, и от 20 до 30% – в течение 
180 дней, соответственно [4, 5]. Выделяют несколько фак-
торов, которые имеют прогностическое значение для боль-
ных ОСН. Во-первых, систолическое артериальное давление 
(САД) при поступлении находится в обратной зависимости 
со смертностью [1]. Во-вторых, смертность больных, у кото-
рых наблюдалось снижение функции почек на фоне лечения 
в стационаре, в два-три раза выше в сравнении с пациента-
ми, у которых функция почек во время лечения не менялась 
[6]. В третьих, повышение уровня тропонина во время пре-
бывания в стационаре при отсутствии острого коронарно-
го синдрома (ОКС) значительно ниже пороговых значений, 
установленных для диагностики инфаркта миокарда, ассо-
циируется с плохим прогнозом [7]. В настоящее время ОСН 
рассматривается как состояние, охватывающее все органы 
и системы [8]: уровень С-реактивного белка может быть по-
вышен до 60 дней после госпитализации [9], у пациентов 
ОСН было продемонстрировано увеличение апоптоза клеток 
миокарда [10], плазменные маркеры фиброза (например, 
проколлаген-III N-концевой пептид) также остаются повы-
шенными после выписки из стационара [11]. 

Во-вторых, последние десятилетия терапия ОСН, главным 
образом, была основана не на доказательной медицине, а 
на эмпирических данных. Классические средства, такие как 
вазодилататоры (нитраты, нитропруссид натрия), диуретики 
и инотропные средства (добутамин, милринон) не продемон-
стрировали снижения смертности.

В последнее время «новые» препараты, такие как антаго-
нист рецепторов эндотелина (ET) – тезосентан, антагонист 
рецепторов вазопрессина 2 типа–толваптан, антагонист ре-
цепторов аденозина 1 типа – ролофиллин, рекомбинантный 
мозговой натрийуретический пептид – нисеретид не смогли 
доказать положительного эффекта в отношении смертно-
сти, повторной госпитализации и/или безопасности [12-15]. 
В-третьих, доклинические испытания препаратов при ОСН 
серьёзно затруднены тем, что на сегодняшний день нет уста-
новленной модели ОСН на животных.

Первые оптимистические результаты лечения пациентов 
данной группы связаны с исследованием RELAX-AHF (Relaxin 
for the Treatment of Acute Heart Failure) [16,17], в котором на 
фоне применения рекомбинантного человеческого релакси-
на-2 (rhRlx, серелаксин, Реасанз, компания Novartis Pharma) 
получены достоверные изменения жёстких конечных точек, 
связанных со смертностью. 

Пептидный гормон релаксин был открыт в 1926 году, когда 
Hisaw [18] проводил эксперименты на небеременных самках 
морских свинок. В 1930 году это вещество было выделено 
и получило название релаксин. hRlx-2 имеет молекулярную 
массу 6,3 кДа и принадлежит к суперсемейству инсулина и 
семейству подобных релаксину пептидов[19]. Как инсулин, 
hRlx-2 состоит из двух цепей, соединенных двумя дисульфид-
ными мостиками. У человека в геноме 3 гена, кодирующих ре-
лаксин – RLN1, RLN2 и RLN3, однако функция RLN1до конца 
не определена [20]. В отличие от людей и высших приматов, 
другие млекопитающие имеют только RLN1 и RLN3. Пептид, 
кодируемый геном RLN2 представляет основную циркули-
рующую и тканевую форму релаксина у человека, которая 
была обнаружена в мозге, сердце, печени, сосудах, почках, 
поджелудочной железе, мужских и женских репродуктивных 
органах [21, 22]. Плазменный уровень hRlx-2 в физиологи-
ческих условиях у мужчин и женщин в постменопаузе менее 
50 пг/мл [23]. Во время менструального цикла плазменный 
уровеньhRlx-2 возрастает до ~ 100-200 пг/мл [24], пиковый 
уровень hRlx-2 приходится на первый триместр беременно-
сти, когда уровень hRlx-2 может достигать ~ 800 пг/мл [25]. 
В первом пилотном исследовании с rhRlx у пациентов со ста-
бильной хроническая сердечной недостаточностью и снижен-
ной систолической функцией левого желудочка [26], макси-
мальный уровень релаксина 200 нг/мл был достигнут во время 
режима дозирования в пределах от 10 до 960 мкг/кг/сут. Доза 
релаксина, вводимая в исследовании RELAX-AHF (30 мкг/кг/
день rhRlx), соответствует уровню 10-20 нг/мл в плазме. Это 
говорит о том, что терапевтические эффекты rhRlx наступают 
при уровнях во много раз превышающих физиологические. 

RELAX-AHF – проспективное рандомизированное двойное сле-
пое плацебо контролируемое исследование III фазы, куда были 
включены более 1100 больных ОСН из 11 стран мира [16]. Ос-
новными критериями включения в исследование были одышка 
в покое или при минимальной физической нагрузке, венозный 
застой при рентгенографии лёгких, повышение уровня натрий-
уретических пептидов (NT-проBNP>1400 пг/мл или BNP>350 
пг/мл). Кроме того, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
должна была находиться в интервале от 30 и 75 мл/мин/1,73 м2, 
что соответствует лёгкому или умеренному снижению функции 
почек. Уровень систолического артериального давления (САД) 
на момент включения должен был быть по крайней мере 125 
мм рт. ст. Пациенты включались в исследование в первые 16 
часов с момента госпитализации после назначения по крайней 
мере 40 мг фуросемида. Пациенты с острым коронарным син-
дромом или уровнем тропонина, в три раза превышающим 99-й 
процентиль референсного значения, были исключены. Так как 
rhRlx является вазодилататором, согласно протоколу введения, 
при снижении САД более чем на 40 мм рт. ст. скорость инфузии 
снижалась на 50%, а при снижении САД ниже 100 мм рт. ст. вве-
дение препарата прекращалось. 

В качестве первичной конечной точки исследования было 
принято уменьшение одышки, которое оценивалось по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) на 5 день, а также по шкале 
Likert через 6, 12 и 24 ч терапии. Дополнительными конечны-
ми точками были дни жизни после выписки к 60 дню, ком-
бинация сердечной-сосудистая смертность и/или повтор-
ная госпитализация из-за СН или почечной недостаточности  
к 60 дню наблюдения, 180-дневная смертность  и различные пара-
метры оценки безопасности, которые были определены заранее.
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Анализируя исходные параметры больных, следует от-
метить, что около 40% пациентов страдали мерцательной 
аритмией, у 45% больных фракция выброса левого желу-
дочка превышала 40%, а среднее время включения пациен-
тов с момента госпитализации было максимально коротким 
и составило 8 ч., что является уникальным среди других 
крупных исследований больных ОСН.

После анализа данных визуальной аналоговой шкалы было 
выявлено, что назначение исследуемого препарата привело к 
статистически значимому уменьшению одышки в сравнении с 
плацебо,  р=0,007. Снижение выраженности одышки отмеча-
лось уже через 6 часов от начала инфузии и сохранялось до 5 
дня наблюдения. На фоне терапии  Серелаксином ухудшение 
течения сердечной недостаточности в стационаре отмечалось 
достоверно реже, снижение риска составило 47% в течение 
5 дней. (HR: 0.53. 0.36, 0.79 p=0.0016). При многофакторном 
анализе было показано снижение потребности во внутривен-
ных диуретиках, меньшее ухудшение функции почек через 14 
дней лечения, уменьшение одышки, отёков, хрипов в лёгких у 
больных из группы rhRlx [16]. Эффекты rhRlx не зависели от 
подгрупп больных исследования [27,28]. Главным открытием 
данного исследования стало достоверное снижение риска 
сердечно-сосудистой и общей смертности  на 37% в группе 
пациентов получавших Серелаксин по сравнению со стан-
дартной терапией. Кривые Каплана-Мейера для rhRlx и пла-
цебо начали расходиться уже на 5 день с момента включения 
в исследование. Таким образом, Серелаксин – единственный 
препарат с доказанным влиянием на сердечно-сосудистую 
и общую смертность у данной категории пациентов. Анализ 
безопасности показал статистически значимое снижение САД 
(на 4-6 мм рт. ст.), более частое изменение дозы препарата 
(29% против 18%), но одинаковую частоту гипотензивных не-
благоприятных эффектов и отсутствие рикошетного сниже-
ния САД после прекращения инфузии при применении rhRlx 
по сравнению с группой плацебо.

В настоящее время проводятся более крупные исследова-
ния III фазы, где определение смертности заявлено в качестве 
первичной конечной точки. Это поможет найти ответы на во-
прос – как двухсуточная инфузия препарата может повлиять 
на смертность в течение 180 дней. В настоящее время наи-
более приемлемой гипотезой является коррекция поражения 
органов-мишеней у пациентов с ОСН, что влияет на клиниче-
ские исходы у данной группы больных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ДРУГИХ РАБОТ ПО ПРИМЕНЕНИЮ 
СЕРЕЛАКСИНА У ПАЦИЕНТОВ С ОСН

Влияние различных дозировок серелаксина на течение за-
болевания и прогноз изучалось в пилотном исследовании 
Pre-RELAX-AHF, с целью выявления наиболее эффективной 
дозы препарата [29]. Было включено 234 пациента, госпита-
лизированных с ОДСН, с одышкой в покое или при минималь-
ной физической нагрузке, застойными явлениями в МКК по 
данным рентгенографии грудной клетки, повышением уровня 
мозгового натрийуретического пептида (BNP) (более 350 пг/
мл) или NT –предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (NT-pro-BNP) (более 1400 пг/мл), умеренной почеч-
ной недостаточностью (скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) 30-75 мл/мин/1.73 м2) и систолическим артериальным 
давлением (САД) выше 125 мм рт. ст. Пациенты были распре-
делены на группы, получавшие четыре различные дозы сере-
лаксина (10, 30, 100 и 250 мкг/кг) или плацебо. Препарат вво-

дили в виде непрерывной внутривенной инфузии в течение 
48 часов. В протоколе не было запланированной основной 
конечной точки, изучались несколько параметров: динамика 
одышки по шкале Ликерта, прогрессирование сердечной не-
достаточности к 5 дню наблюдения, ухудшение функции по-
чек (динамика уровня креатинина), смертность в течение 180 
дней наблюдения и др. [29].

Наиболее эффективной оказалась доза равная 30 мкг/кг 
в день, на фоне лечения которой наблюдалось уменьшение 
одышки. В подгруппе, получавшей Серелаксин в указанной 
дозировке, скорость и выраженность уменьшения одышки 
была достоверна по сравнению с группой плацебо. (p=0,044) 
[32]. Ранее было показано, что быстрый регресс застойных 
явлений у пациентов с ОДСН ассоциировался с улучшением 
прогноза в течение 2-6 месяцев после выписки [30,31].

Другие изучаемые параметры достоверно не отличались от 
группы больных, получавших плацебо за исключением сред-
ней продолжительности госпитализации, которая составила 
10,2±6,1 дня в подгруппе серелаксина 30 мкг/кг и 12,0±7,3 
дня в группе плацебо. Известно, что вновь развившееся ран-
нее ухудшение ХСН ассоциировано с неблагоприятным про-
гнозом [1,12]. Частота сердечно-сосудистой смерти или по-
вторной госпитализации к 60 дню наблюдения составили в 
группе плацебо 17,2% (доверительный интервал (ДИ) 95% 
9,6-29,6) и 6,1% (ДИ 95%;3,4-11,1) во всех группах, получав-
ших серелаксин [29,32]. При этом снижение риска в подгруп-
пе серелаксина 30 мкг/кг составило 87% (p=0,05 в сравнении 
с плацебо). К 180 дню наблюдения риск смерти от всех при-
чин составил 15,8% (ДИ 95%, 8,1-29,8) в группе плацебо и 
7,6% (4,4-13,0) во всех подгруппах, получавших серелаксин 
(p=0,17). За весь период наблюдения среди пациентов, полу-
чавших серелаксин в дозе 30 мкг/кг, не было отмечено случа-
ев сердечно-сосудистой смерти. 

Хотя степень и уровень снижения артериального давле-
ния (АД) во всех группах достоверно не отличался, в группе 
плацебо отмечена значительно большая частота назначения 
вазодилататоров и диуретиков. Предполагается, что сниже-
ние АД в группе плацебо связано именно с использованием 
нитратов и диуретиков, тогда как в исследуемой группе – с 
вазорелаксацией, вызванной серелаксином [29,32]. Отмена 
исследуемого препарата по причине гипотонии произошла у 
25 пациентов (11%) включая группу плацебо и все подгруппы 
серелаксина: 8 пациентов (20%) в подгруппе 10 мкг/кг/д, 4 па-
циента (10%) в подгруппе 30 мкг/кг/д, 3 пациента (8%) в под-
группе 100 мкг/кг/д и 8 пациентов (16%) в подгруппе 250 мкг/
кг/д по сравнению с группой плацебо: 2 пациента (3%). При 
этом наибольшее снижение АД отмечалось в течение первых 
6-12 часов инфузии. Причины, по которой частота гипотонии, 
потребовавшей отмены препарата, была наибольшей в под-
группе с наименьшей дозой изучаемого лекарственного сред-
ства остаётся неясной.

Частота развития почечной недостаточности статистически 
не отличалось в сравнении с плацебо, также не было досто-
верных различий по величине гематокрита [29]. 

По результатам исследования авторы сделали вывод, что 
влияние препарата на сосудистый тонус и уровень АД спо-
собствует уменьшению одышки, однако в отличие от других 
известных вазодилататоров этот эффект сохранялся и через 
14 дней наблюдения. Возможно, это связано не только с ва-
зорелаксацией, но и со стимуляцией натрийуреза под воздей-
ствием препарата [33].

Интересные результаты были получены при post-hoc ана-
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лизе динамики маркёров повреждения органов-мишеней в 
клинических исследованиях с применением серелаксина. 

Показано, что изменения таких биомаркёров, как тропо-
нин Т, цистатин C, печёночные трансаминазы и NTproBNP в 
течение первых 48 часов лечения обладали высокой пред-
сказательной значимостью в отношении смертности на 180 
день [28]. Эти маркёры отражают повреждение сердца, почек 
и печени, а также выраженность застойных явлений. Связь 
этих биомаркёров с 180-дневной смертностью от всех при-
чин была установлена в многочисленных исследованиях [1, 
34-38]. Серелаксин благотворно влиял на все эти параметры 
[28]: увеличение исходного уровня тропонина на 20% на вто-
рой день лечения наблюдалось только у 16% в группе rhRlx 
по сравнению с 27% в группе плацебо; только у 16% по срав-
нению с 23% – рост цистатина С выше ≥0,3 мг/л, и только у 
7% против 13% увеличивался уровень АСТ ≥20%. Кроме того, 
69% по сравнению с 58% больных показывали снижение 
уровня NT-pro BNP ≥30% в течение 48 ч с начала лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным различных эпидемиологических исследований 
масштаб проблемы сердечной недостаточности с медико-со-
циальной точки зрения оказался весьма значительным, вслед-
ствие чего пациенты, здравоохранение и общество в целом 
оказываются в зоне значительного клинического и экономиче-
ского риска [39,40]. В нашей стране ежегодно умирает до 612 
тыс. человек с клинически выраженной хронической сердеч-
ной недостаточностью, при этом каждый четвертый пациент, 
страдающий сердечной недостаточностью, моложе 60 лет. 

По результатам клинических исследований Pre-RELAX-AHF 
и RELAX-AHF применение серелаксина у пациентов с ОСН по-
казало достоверное снижение риска сердечно-сосудистой и 
общей смертности к 180 дню на 37% (p=0,028 и p=0,02, со-
ответственно). Причем снижение риска смерти наблюдается 
уже на 5-й день после начала инфузии препарата. Объеди-
ненный анализ исследований Pre-RELAX-AHF и RELAX-AHF 
показал снижение риска общей смертности к 180 дню на 38% 
при NNT=24. Применение лекарственного препарата, исходя 
из полученных данных, позволит спасти жизнь каждого че-
ловека на 24 пролеченных пациентов. В группе пациентов, по-
лучающих препарат серелаксин без истории госпитализации 
за последние 12 месяцев, риск сердечно-сосудистой смерти 
был ниже на 61% к 180 дню (p=0,01). В группе пациентов, по-
лучающих препарат серелаксин с показателем рСКФ<60 мл/
мин/1,73 м2, риск сердечно-сосудистой смерти был ниже на 
47% к 180 дню при NNT=19.

Снижение показателей сердечно-сосудистой смертности 
при ОСН – задача, решение которой связано не только с вне-
дрением в практику современных лекарственных препаратов, 
влияющих на исход, но и целого комплекса организацион-
ных мер на амбулаторном этапе, включая повышение уровня 
квалификации медицинских работников, соблюдение пре-
емственности между госпитальным и амбулаторным этапом 
лечения, повышение уровня знаний пациентов о своём забо-
левании и их приверженности к лечению. 

Внедрение препарата серелаксин в широкую клиническую 
практику (с учётом показаний и противопоказаний к его на-
значению) позволит оптимизировать имеющиеся алгоритмы 
лечения пациентов данной группы и улучшить краткосрочные 
и долговременные клинические исходы в группе пациентов  с 
острой сердечной недостаточностью.
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