
Легочная гипертензия (ЛГ) – одно из наиболее се-

рьезных хронических нарушений гемодинамики 

малого круга кровообращения. Это общий патоло-

гический синдром, куда входят состояния разноо-

бразной этиологии и патогенеза, характеризующий-

ся постоянным ростом легочного сосудистого со-

противления и неизбежно приводящий в результате 

к нарастанию правожелудочковой недостаточности 

и смерти пациентов [1]. В настоящее время гемо-

динамическое определение ЛГ претерпевает суще-

ственные изменения и определяется как повышение 

> 20 мм рт. ст. среднего давления в легочной арте-

рии (СДЛА) в покое, измеренного во время чрез-

венозной катетеризации правых отделов сердца [2, 

3]. Это связано с тем, что исследования последних 

лет убедительно показывают стремительный рост 

смертности у пациентов, находящихся в т. н. серой 

зоне, а именно с цифрами СДЛА ≥ 19 мм рт. ст. [4]. 

Для определения же легочной артериальной (пре-

капиллярной) гипертензии (ЛАГ), кроме указан-

ных цифр СДЛА, обязательно наличие нормального 

значения давления заклинивания легочной артерии 

(ДЗЛА) (< 15 мм рт. ст.) и повышение легочного 

сосудистого сопротивления (ЛСС) > 3 единиц Вуда 

[7–12]. Что же касается других гемодинамических 

типов ЛГ (посткапиллярной и комбинированной), 

то они характеризуют венозную и смешанную ЛГ 

и определяют состояние, связанное чаще всего 

с нарушениями в левых отделах сердца или другой 

патологией [2]. Подробные гемодинамические ха-

рактеристики различных типов ЛГ представлены 

в табл. 1.

Классификация
По данным регистров разных стран, минимальная 

распространенность легочной артериальной гипер-

тензии (ЛАГ) и особенно идиопатической ее формы 

(ИЛАГ) составляет 5,9–15,0 : 1 000 000 взрослого на-

селения [1]. Уровень минимальной заболеваемости 

ЛАГ – 2,4–15,0 : 1 000 000 взрослого населения в год. 

По совокупным европейским данным (основаны 

на регистре Шотландии и других стран), реальная 

распространенность этого заболевания сегодня ко-

леблется в диапазоне 15–50 : 1 000 000 в общей по-

пуляции [5].

Современная классификация ЛГ включает в себя 

все возможные состояния, приводящие к развитию 

данной патологии, которые распределены по 5 груп-

пам в зависимости от причин ее возникновения 

и патофизиологических механизмов развития [16]. 

Последняя классификация 2022 г. нашла отражение 

в совместных рекомендациях Европейских кардио-

логического и респираторного обществ (ECS и ERS) 

[2] (табл. 2). Что касается отечественных рекомен-

даций по диагностике и терапии ЛГ, то к настояще-

му моменту они находятся в процессе утверждения 

и принципиально не отличаются от европейских. 

Предыдущая версия Российских клинических реко-

мендаций по ЛГ датирована 2020 г. [6].

В большинстве случаев наблюдается ЛАГ, которая 

бывает идиопатической или ассоциироваться с други-

ми патологическими процессами. Ассоциированными 

с ЛГ могут быть заболевания соединительной ткани 

(системная склеродермия, смешанное заболевание 

соединительной ткани и др.) [7], врожденные пороки 
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Таблица 1. Гемодинамические характеристики различных типов легочной гипертензии

Определение
Гемодинамические характеристики

СДЛА, мм рт. ст. ДЗЛА, мм рт. ст. ЛСС, ед. Вуда

ЛГ > 20

Прекапиллярная ЛГ > 20 ≤ 15 2

Изолированная посткапиллярная ЛГ > 20 > 15 ≤ 2

Комбинированная пост- и прекапиллярная ЛГ > 20 > 15 > 2

Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; СДЛА – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; ЛСС – легочное 
сосудистое сопротивление.
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сердца, портальная гипертензия. Кроме того, к ини-

циации ЛГ могут приводить вирус иммунодефицита 

человека (ВИЧ) и прием некоторых лекарственных 

средств. Также к этому типу относят персистирующую 

ЛГ новорожденных и редкие виды патологии, такие 

как веноокклюзионная болезнь легких и легочный 

капиллярный гемангиоматоз [3, 7].

К другим типам относят ЛГ, ассоциированную 

с патологией левых отделов сердца, заболеваниями 

легких, а также ЛГ вследствие тромбоэмболии в со-

суды малого круга кровообращения [3, 7, 8]. Случаи 

ЛГ, возникающие в результате сложных до конца 

не изученных процессов, на фоне тяжелых гематоло-

гических, системных, метаболических заболеваний, 

а также почечной недостаточности, онкологии и фи-

брозирущего медиастинита, в современной класси-

фикации объединены в группе 5.

На основании классификации сердечной недо-

статочности Нью-Йоркской ассоциации кардиоло-

гов эксперты Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) предложили систему функциональных 

классов (ФК) ЛГ, которые выделяются в зависимо-

сти от степени влияния на качество жизни пациентов 

и толерантность к физическим нагрузкам. Согласно 

этой функциональной градации, ЛГ, относящаяся 

к ФК I, не оказывает существенного влияния на по-

вседневную жизнь пациентов. При ФК II–IV отме-

чаются изменения повседневной жизнедеятельности 

различной степени выраженности (от небольших 

ограничений физической активности до манифе-

стации симптомов заболевания даже в состоянии 

покоя) [9] (рис. 1).

Представленная классификация играет важней-

шую роль не только в клиническом определении 

функционального статуса пациентов, но и непо-

средственно влияет на прогноз течения заболевания 

и определение тактики медикаментозной терапии 

[10]. Так, уже давно известно, что выживаемости па-

циентов с ИЛАГ в течение 5 лет зависит от исходного 

ФК и изменения за период наблюдения [11] (рис. 2). 

У пациентов с ФК I–II, сохранивших функциональ-

ный статус, 5-летняя выживаемость достигает ~ 90%. 

Напротив, выживаемость пациентов с ФК III–IV, 

не изменившимися за весь период наблюдения, 

составляет всего 50%. Что же касается пациентов 

с исходной ЛГ на уровне ФК I–II, но не сумевших 

сохранить этот статус, то их выживаемость гораздо 

ниже (~ 60%), в отличие от больных с ФК III–IV, 

добившихся улучшения до ФК I–II (выживаемость 

~ 80%) [12].

Патогенез
Патофизиология легочной гипертензии вклю-

чает ряд изменений регуляции давления, которые 

приводят к дисбалансу между расширением и со-

кращением легочных артерий (ЛА) [13]. Устойчивое 

повышение ЛСС вследствие ремоделирования легоч-

ной артериальной сосудистой сети делает состояние 

гипертензии постоянным. Эти изменения в итоге 

Таблица 2. Клиническая классификация легочной гипертензии Евро-
пейских кардиологического и респираторного обществ 2022 г.

Группа 1. ЛАГ

1. Идиопатическая

• у пациентов, не отвечающих на ОФП*

• у пациентов, отвечающих на ОФП*

1.2. Наследуемая

1.3. Ассоциируемая с приемом лекарств и токсинов

1.4. Ассоциированная:

• с заболеваниями соединительной ткани

• ВИЧ-инфекцией

• портальной гипертензией

• врожденными пороками сердца

• шистосомозом

1.5. ЛГ с признаками поражения легочных вен / капилляров 
(легочная веноокклюзионная болезнь / легочный капиллярный 
гемангиоматоз)*

1.6. Персистирующая ЛГ новорожденных

Группа 2. ЛГ, ассоциированная с заболеваниями левых 
отделов сердца

2.1. Сердечная недостаточность*:

• с сохраненной фракцией выброса*

• со сниженной или умеренно сниженной фракцией выброса*

2.2. Клапанные пороки

2.3. Врожденные / приобретенные сердечно-сосудистые 
состояния, ведущие к посткапиллярной ЛГ*

Группа 3. ЛГ, ассоциированная с заболеваниями легких 
и/или гипоксией

3.1. Обструктивные заболевания легких или эмфизема*

3.2. Рестриктивные заболевания легких*

3.3. Заболевания легких со смешанными рестриктивными / 
обструктивными нарушениями

3.4. Гиповентиляционные синдромы

3.5. Гипоксия без заболевания легких (например, высокогорная 
болезнь)*

3.6. Аномалии развития легких

Группа 4. ЛГ, ассоциированная с обструкцией легочной 
артерии

4.1. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ

4.2. Другие обструкции легочной артерии

Группа 5. ЛГ неизвестного или смешанного типа

5.1. Гематологические заболевания

5.2. Системные нарушения

5.3. Метаболические нарушения

5.4. Хроническая почечная недостаточность с гемодиализом 
или без него*

5.5. Тромботическая микроангиопатия легких вследствие 
эмболии опухолевыми клетками*

5.6. Фиброзирующий медиастинит*

Примечания: ЛГ – легочная гипертензия; ЛАГ – артериальная ЛГ; ОФП – 
острые фармакологические пробы; * – изменения, внесенные в классифика-
цию в 2022 г.
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Диагностика
Обследование на наличие ЛГ обязательно должно 

проводиться в группах риска, т. е. у лиц со склеродер-

мией, портальной гипертензией, паренхиматозными 

заболеваниями легких, ВИЧ-инфицированных па-

циентов и др. [17]. К сожалению, не существует па-

тогномоничного признака для ЛГ. Наиболее частым 

симптомом является одышка, усиливающаяся при 

физической нагрузке. Сочетание одышки, обмороч-

ных состояний и болей в груди значительно усиливает 

подозрение на наличие ЛГ, а в отсутствие четкой связи 

с другими заболеваниями чаще всего подразумевает 

идиопатическую форму патологии [18]. При физи-

кальном обследовании у таких пациентов чаще всего 

выявляются усиление пульсовой волны на яремной 

вене (положительный венный пульс), акцент и рас-

щепление тона II над ЛА и грубый систолический шум.

При рутинном клинико-лабораторном обследова-

нии обычно можно получить полезные данные. Ла-

приводят к тяжелой правожелудочковой недоста-

точности [14].

Эндотелиальные клетки являются основными 

регуляторами тонуса мышечного слоя ЛА. Эти клет-

ки продуцируют множество различных медиаторов, 

например, оксид азота (NO) и простациклин, а так-

же имеют рецепторы к эндотелину [15, 16]. Все вы-

шеуказанные вещества регулируют тонус сосудов. 

В ряде многочисленных исследований показано, что 

у пациентов с ЛГ эндотелий подвергается серьезной 

перестройке и теряет способность к нормальной ре-

гуляции сосудистого тонуса [45]. Трансформация ле-

гочного артериального русла включает большое ко-

личество микроскопических повреждений сосудов, 

приводящих к пролиферации всех слоев сосудистой 

стенки, тем самым запуская каскад необратимых 

реакций со стороны многочисленных цитокинов 

и хемофакторов, приводящих к развитию ЛГ [8, 15, 

16] (рис. 3).

Рис. 1. Функциональная классификация легочной гипертензии по версии Всемирной организации здравоохранения
Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; ФК – функциональный класс ЛГ.

ФК I

ФК II

ФК III

ФК IV

Пациенты с ЛГ, но без ограничения физической активности. Обычная 
физическая активность не вызывает чрезмерной одышки или 
усталости, боли в груди или предобморочного состояния

Больные ЛГ с незначительным ограничением физической активно-
сти. Чувствуют себя хорошо в состоянии покоя. Обычная физическая 
активность вызывает чрезмерную одышку или усталость, боль в гру-
ди или предобморочное состояние

Больные ЛГ с выраженным ограничением физической активно-
сти. Чувствуют себя хорошо в состоянии покоя. Физическая ак-
тивность ниже среднего уровня вызывает чрезмерную одышку 

или усталость, боль в груди или предобморочное состояние

Пациенты с ЛГ, у которых наблюдаются симптомы при любой физической активности. У таких больных 
выражены признаки правосторонней сердечной недостаточности. Одышка и/или усталость могут 

присутствовать даже в состоянии покоя. Дискомфорт усиливается при любой физической нагрузке

СОСТОЯНИЕ

ПАЦИЕНТА

ПОСТЕПЕННО

УХУДШАЕТСЯ

Рис. 2. Влияние функционального класса на выживаемость пациентов с идиопатической легочной артериальной гипертензией
Примечание: * – p = 0,01; ** – p = 0,02.

n Исходно За время наблюдения

10 ФК I–II ФК I–II без изменений

21 ФК III–IV Улучшение до ФК I–II

19 ФК I–II Ухудшение до ФК III–IV

50 ФК III–IV ФК III–IV без изменений
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ным и специфичным для данного вида патологии. 

Необходимо проводить тщательное исследование 

функционального статуса легких, с непременным 

определением диффузионной способности, так как 

этот тест обладает высокой специфичностью при ЛГ 

[3]. Допплер-эхокардиография лучше коррелирует 

с данными катетеризации сердца и является хоро-

шим скрининговым инструментом для выявления 

ЛГ [23–25]. Подробный анализ ряда ключевых по-

казателей позволяет достаточно точно определять 

структуру и функцию правых отделов сердца, изме-

рять и рассчитывать ключевые параметры сердечной 

гемодинамики, что позволяет судить о выраженности 

ЛГ (табл. 3).

Особое место в диагностике ЛГ отводится имидж-

диагностике, которая в обязательном порядке вклю-

чает мультиспиральную компьютерную томографию 

(МСКТ) легких, вентиляционно-перфузионное 

бораторные исследования выявляют полицитемию, 

гиперкоагуляцию или снижение функции тромбо-

цитов [50, 51]. Особая роль на современном этапе 

отводится мозговому натрийуретическому пептиду, 

показавшему в рандомизированных клинических 

исследованиях (РКИ) тесную корреляционную связь 

с выживаемостью пациентов с ЛАГ [19, 20].

На современном этапе возможна генетическая 

экспертиза наследственных и/или генетически де-

терменированных форм ЛАГ. Для этой цели выяв-

ляют мутации различных генов, которые отвечают 

за развитие ЛАГ в определенном проценте случаев 

[21, 22].

На рентгенограмме грудной клетки видны увели-

чение ЛА, дилатация ее ветвей и застойные явления 

в легких. При ЭКГ визуализируются признаки ги-

пертрофии правого желудочка, однако необходимо 

помнить, что этот метод не является чувствитель-

Таблица 3. Признаки легочной гипертензии при эхокардиографии

Желудочки сердца Легочная артерия НПВ и ПП

dПЖ / dЛЖ (базальный отдел) > 1,0 АТ < 105 мс и/или инцизура НПВ > 21 мм + коллабирование при вдохе < 20%

Уплощение МЖП: ИЭЛЖ (sys и/или dias) > 1,1 VЛРНД > 2,2 м/с SПП > 18 см2

dЛА > 25 мм

Примечание: ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; МЖП – межжелудочковая перегородка; ПП – правое предсердие; ЛА – легочная артерия; НПВ – 
нижняя полая вена; d – диаметр; S – площадь; ИЭ (sys и/или dias) – индекс эксцентричности в систоле и/или диастоле; АТ – время ускорения кровотока в вы-
ходном тракте правого желудочка; VЛРНД – скорость легочной регургитации в начале диастолы.

Рис. 3. Морфологические и биохимические изменения при легочной артериальной гипертензии
Примечание: MMP – матриксные металлопротеиназы; B-FGF (Basic fibroblast growth factor) – фактор роста фибробластов B; NO – оксид азота; 
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; BMPRs – рецептор костномозгового морфогенетического белка; VEGF (Vascular endothelial growth 
factor) – фактор роста эндотелия сосудов; PDGF (Platelet-derived growth factor) – фактор роста тромбоцитов.

КРОВЬ
• Гиперкоагуляция и дисфункция тромбоцитов
• ↑ серотонина и PDGF
• ↓ вазоактивного интестинального пептида

АДВЕНТИЦИЯ
• Клетки воспаления и фиброза
• ↑ цито-, хемокинов, MMP и В-FGF

МЕДИА
• Гиперплазия гладкомышечных клеток
• Дисфункция калиевых каналов 
и ↑ концентрации внутриклеточного 
кальция
• ↓ BMPRs, ↑ ангиопоэтина

ЭНДОТЕЛИЙ
• ↑ эндотелина, тромбоксана-A2, VEGF
• ↓ простациклина, NO / цГМФ, BMPRs

ИНТИМА
• Гиперплазия миофибробластов
• Фиброз
• ↑ PDGF-рецепторов
• ↑ цито-, хемокинов
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степень корреляции с прогнозом пациентов при 

ИЛАГ [63], катетеризация сердца помогает исклю-

чить врожденные клапанные поражения, оценить 

состояние левых отделов и провести прямые острые 

фармакологические пробы [2, 3] для решения ключе-

вых вопросов, связанных с тактикой лечения.

На сегодняшний день диагностический алго-

ритм при ЛГ хорошо отработан и включает в себя 

комплекс клинико-лабораторных, функциональных 

и инструментальных методов исследования [2, 3, 10, 

16, 20, 24–29] (рис. 4).

Важно знать, что необходимо оценивать риск 

годичной летальности на этапе постановки диагно-

за, а также при динамическом наблюдении у всех 

пациентов с ЛГ. Для этих целей разработана специ-

альная таблица стратификации, включающая в себя 

все аспекты клинических, лабораторных, функцио-

сканирование легких, прямую ангиопульмоногра-

фию, а в ряде случаев – КТ легких с контрасти-

рованием легочных сосудов. В последнее время 

все больше появляется сообщений о применении 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца 

для оценки его изменений при ЛГ [26, 27]. Такой 

объемный диагностический алгоритм продиктован 

многообразием форм ЛГ и необходимостью точной 

верификации диагноза, особенно если речь идет 

о подозрении на тромбоэмболическую природу за-

болевания [27–30].

«Золотым стандартом» правых отделов сердца 

остается катетеризация для точного определения 

уровня СДЛА и должна обязательно выполняться 

перед принятием решения о тактике лечения паци-

ентов с ЛАГ [31, 32]. Кроме определения параметров 

легочной гемодинамики, которые имеют высокую 

Рис. 4. Современный диагностический алгоритм легочной гипертензии в соответствии с рекомендациями Европейских кардиологического 
и респираторного обществ 2022 г.
Примечание: ЛГ – артериальная гипертензия; ЛАГ – артериальная ЛГ; ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая ЛГ; ЭКГ – электрокардиография; 
ЭхоКГ – эхокардиография; BNP/NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид/профракция мозгового натрийуретического пептида; SpO2 – 
сатурация гемоглобина кислородом; КТ – компьютерная томография; КРНТ – кардиореспираторный нагрузочный тест.

+–

Одышка неясного генеза и/или подозрение на ЛГ

Врач первичного звена:
• анамнез
• физикальное обследование
• ЭКГ
• BNP/NT-proBNP
• SpO2

Предполагаемая причина

Заболевание легких ЛГ или заболевание сердца

Оценка легких:
• исследование функции легких и газового 
состава артериальной крови
• рентгенография органов грудной клетки
• КТ органов грудной клетки
• КРНТ

Причина, отличная от ЛГ

Соответствующее 
ведение

Дополнительный 
диагностический 

поиск

Быстрое 
перенаправление 

при необходимости

Оценка сердца:
• ЭКГ
• Эхо-КГ
• BNP/NT-proBNP
•  КРНТ

Вероятность ЛГНизкая

Средняя, высокая

Факторы риска ЛАГ, ХТЭЛГ

Экстренное направление 
в любое время при угрожающих 
признаках или при подозрении 

на ЛАГ, ХТЭЛГ

Направление 
в экспертный центр 
(класс I)
• Всесторонняя 
диагностика ЛГ
• Инвазивная оценка 
при необходимости
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даемые годовые показатели смертности в 4 группах 

составляли 0–3, 2–7, 9–19 и > 20% соответствен-

но). Это, по мнению европейских коллег, позволит 

точнее классифицировать пациентов и сделать под-

ход к выбору тактики терапии более оправданным 

и индивидуализированным [3]. Тем не менее модель 

с 3 группами риска следует всегда учитывать при 

начальной комплексной оценке, так как она вклю-

чает в себя важные показатели ЭхоКГ, МРТ сердца 

и гемодинамические параметры [3].

Лечение
Стратификация пациентов по риску годичной 

летальности и прогрессированию заболевания необ-

ходима для решения принципиальной задачи выбора 

нальных и инструментальных методов исследования 

пациентов. Определение риска годичной летально-

сти крайне важно не только для выбора тактики ме-

дикаментозной терапии, но и для прогнозирования 

течения заболевания и своевременного выявления 

момента ухудшения и прогрессирования болезни 

[3] (табл. 4).

Следует заметить, что у приведенной выше «трех-

групповой» модели есть определенный недостаток: 

многих пациентов с ЛАГ (60–70%) относят к группе 

промежуточного риска, а это не всегда соответствует 

действительности. В связи с этим в последних евро-

пейских рекомендациях было предложено страти-

фицировать пациентов на 4 группы риска, разделяя 

промежуточный риск на низкий и высокий (наблю-

Таблица 4. Стратификация риска годичной летальности пациентов с легочной гипертензией

Предикторы прогноза 
(1-летняя летальность)

Низкий риск 
(< 5%)

Промежуточный риск 
(5–10%)

Высокий риск 
(> 10%)

Признаки правожелудочковой 
сердечной недостаточности

Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют

Клиническое прогрессирование 
и нарастание симптомов

Отсутствует Медленное Быстрое

Обмороки Отсутствуют Единичные Повторяющиеся

ФК по классификации ВОЗ I, II III IV

6-МР, м > 440 165–440 < 165

Эргоспирометрия:

пиковое VO2, мл/мин/кг 
(% от прогнозируемого)

> 15 (> 65) 11–15 (35–65) < 11 (< 35)

VE/VCO2 < 36 36–44 > 44

Биомаркеры:

BNP, нг/л < 50 50–800 > 800

NT-proBNP, нг/л < 300 300–1 100 > 1 100

ЭхоКГ:

SПП, см2 < 18 18–26 > 26

TAPSE/sPAP, мм рт. ст. > 0,32 0,19–0,32 < 0,19

перикардиальный выпот Отсутствует Минимальный Выраженный

МРТ сердца:

RVEF, % > 54 37–54 < 37

SVI, мл/м2 > 40 26–40 < 26

RVESVI, мл/м2 < 42 42–54 > 54

Гемодинамические показатели:

ДПП, мм рт. ст. < 8 8–14 > 14

СИ, л/мин/м2 ≥ 2,5 2,0–2,4 < 2,0

SVI, мл/м2 > 38 31–38 < 31

SvO2, % > 65 60–65 < 60

Примечание: ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; 6-МР – расстояние, пройденное в ходе 6-минутного шагового 
теста; VO2 – потребление кислорода; VE/VCO2 – вентиляторный эквивалент по СО2; BNP – мозговой натрийуретический пептид; NT-proBNP – N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пропептида; SПП – площадь правого предсердия; TAPSE – систолическая экскурсия плоскости трикуспидального 
кольца; sPAP – систолическое легочное артериальное давление; RVEF – фракция выброса правого желудочка; SVI – ударный индекс; RVESVI – индекс конечно-
систолического объема правого желудочка; СИ – сердечный индекс; МРТ – магнитно-резонансная томография; ДПП – давление в правом предсердии; SvO2 – 
сатурация кислородом смешанной венозной крови.
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эффект на выживаемость у пациентов, находящихся 

на терапии антикоагулянтами [35]. Показано, что 

достоверное влияние на выживаемость отсутствует. 

В связи с этим четкие рекомендации по обязательно-

му приему антикоагулянтов в настоящее время каса-

ются только пациентов с тромбозами, перенесенной 

тромбоэмболией ЛА и подтвержденной хронической 

тромбоэмболической ЛГ. Пациенты с постоянны-

ми внутривенными катетерами и внутрисердечным 

шунтом справа налево являются кандидатами на по-

жизненный прием антикоагулянтов.

Инотропная поддержка, диуретики
Дигоксин чаще всего добавляется к терапии у па-

циентов с правожелудочковой недостаточностью. 

При проведении «острого» теста во время катетери-

зации сердца у 17 пациентов с ИЛАГ дигоксин до-

стоверно повышал сердечный выброс (СВ) и снижал 

уровень норэпинефрина [9]. Однако долгосрочных 

исследований относительно эффективности дигок-

сина при ИЛАГ в настоящее время нет. Для умень-

шения одышки и снижения преднагрузки на правый 

желудочек при ИЛГ широко используются диуре-

тики.

При проведении острых тестов с вазодилататора-

ми во время катетеризации правых отделов сердца 

показано, что вклад механизма вазоконстрикции 

в течение ЛГ не слишком велик [36]. Вазодилатиру-

ющие агенты, с которыми проводятся острые пробы 

на вазореактивность во время катетеризации правых 

отделов сердца, включают: ингаляционный NO, аде-

нозин и простациклин. Тест считается положитель-

ным, если СДЛА снижается как минимум на 10 мм 

рт. ст., в идеале достигая цифры < 40 мм рт. ст, а СВ 

при этом повышается или остается неизменным. 

Проведение острой пробы на вазореактивность необ-

ходимо для рассмотрения вопроса о целесообразно-

сти применения антагонистов кальция у пациентов 

с ИЛАГ.

Блокаторы кальциевых каналов
Блокаторы кальциевых каналов относительно 

мало применяются у определенной группы больных 

ЛАГ, демонстрирующих в остром тесте нормализа-

цию давления в ЛА при сохраненном СВ. Длитель-

ный клинический ответ при данном виде терапии 

сомнителен и требует постоянного наращивания 

доз антагонистов кальция. Таким образом, эти пре-

параты имеют ограниченное применение и должны 

использоваться только у пациентов со значитель-

ным ответом при проведении острого теста. Также 

следует избегать назначения антагонистов кальция 

у пациентов с отрицательным ответом на терапию. 

Препараты группы верапамила, имеющие выра-

женный отрицательный инотропный эффект, во-

обще должны быть исключены из терапии ЛАГ [37]. 

Системная гипотензия и снижение ударной работы 

правого желудочка при использовании антагонистов 

кальция могут приводить к снижению кровенапол-

лекарственной терапии. На современном этапе стра-

тегия лечения ЛАГ достаточно «агрессивна» и уже 

для пациентов, находящихся в зоне низкого риска, 

предусматривает назначение комбинации препара-

тов из разных групп, влияющих на различные пути 

патогенеза. Двойная и тройная комбинированная 

терапия на сегодняшний день – стандартная мето-

дика лечения пациентов с ЛГ. Более того, все чаще 

рассматривается необходимость назначения ком-

бинированной терапии уже в дебюте ЛАГ для как 

можно более эффективного предотвращения про-

грессирования заболевания в дальнейшем [3, 9].

Поддерживающая терапия
Несмотря на появившиеся в последние годы 

принципиально новые подходы к терапии ЛГ, под-

держивающее или базисное лечение применяется по-

прежнему широко. Речь идет о пероральных антико-

агулянтах, антагонистах кальция (группы дилтиазема 

и нифедипина), диуретиках, кислороде, дигоксине 

и другой вспомогательной терапии [3, 9, 16]. Общие 

рекомендации для пациентов с ЛАГ сводятся к по-

стоянному и аккуратному приему фармакологиче-

ских препаратов и стремлению к такому образу жиз-

ни, который бы минимизировал прогрессирование 

болезни и снижал смертность [3].

Поскольку чаще болеют ЛАГ женщины дето-

родного возраста, то необходимо настоятельно ре-

комендовать им избегать беременностей, так как 

смертность при беременности у пациенток с ИЛАГ 

составляет 30–56% [16]. Вообще, пациенты должны 

быть настроены на сохранение удовлетворительной 

физической активности, чтобы избежать полной 

детренированности, однако стоит предостеречь их 

от чрезмерных усилий при возникновении серьезной 

одышки, болей в грудной клетке или синкопе.

Кислородотерапия
Терапия кислородом у пациентов с ЛАГ должна 

назначаться только в случае доказанной гипоксемии 

в покое и при нагрузке. В «острых» тестах показано, 

что 100% кислород снижает СДЛА и ЛСС, а также 

немного увеличивает сердечный индекс [3, 9, 16]. 

Существует немного данных относительно долго-

срочного применения кислорода при этой патоло-

гии, но при экстраполировании положительного 

эффекта на выживание пациентов с хронической 

обструктивной болезнью легких кажется разумно 

применение этого вида лечения у пациентов с ЛАГ 

при наличии доказанной гипоксемии.

Антикоагулянты
Терапия антикоагулянтами (варфарином) у паци-

ентов с ЛАГ в последнее время широкой обсуждается 

[16]. При ИЛАГ зачастую имеется большая вероят-

ность развития тромбозов in situ, и применение низ-

комолекулярных гепаринов в сочетании с варфари-

ном кажется оправданным [33, 34]. Однако в некото-

рых работах демонстрируется весьма сомнительный 
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мацитентан), ингибиторы ФДЭ-5 (силденафил), 

аналоги простациклина (илопрост), стимуляторы 

растворимой гуанилатциклазы (риоцигуат) и прямые 

агонисты простациклиновых рецепторов (селекси-

паг)

Антагонисты рецепторов эндотелина
Эндотелин-1 – это пептид, который вырабаты-

вается эндотелиальными клетками и является мощ-

ным вазоконстриктором гладкой мускулатуры. Он 

реализует свои эффекты, связываясь со специфи-

ческими эндотелиновыми рецепторами двух типов 

А и В, которые экспрессируются преимущественно 

на гладкомышечных клетках сосудов и в меньшей 

степени на фибробластах. Эндотелин-1, воздействуя 

на рецепторы эндотелина типа A, вызывает вазокон-

стрикцию и пролиферацию гладкомышечных клеток 

сосудов. В то же время при взаимодействии эндоте-

лина-1 с рецепторами типа B эндотелиальных клеток 

нения правого желудочка, приводя к синкопе, боли 

в грудной клетке или даже смерти пациентов.

Патогенетическая терапия
Следует отметить, что ИЛАГ включена в проект 

постановления Правительства Российской Федера-

ции от 27.09.2012, утверждающего Перечень жизне-

угрожающих и редких (орфанных) хронических забо-

леваний, приводящих к драматичному сокращению 

продолжительности жизни граждан или их инвали-

дизации. В связи с этим фокус медицинской науки 

сейчас сосредоточен на патогенетическом лечении 

ЛАГ – т. н. ЛАГ-специфичной терапии (рис. 5).

В настоящее время в России доступны практиче-

ски все варианты лекарственной терапии ЛГ, причем 

все они осуществляются при помощи оригинальных 

лекарственных средств из всех известных классов 

патогенетического лечения ЛАГ: антагонисты эн-

дотелиновых рецепторов (бозентан, амбризентан, 

Рис. 5. Основные пути патогенеза ЛАГ и препараты патогенетической терапии
Примечание: NO – оксид азота; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; ФДЭ-5 – фосфодиэстераза-5; 
IP-рецептор – простациклиновый рецептор.
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COMPASS-2 изучались преимущества последова-

тельной комбинированной терапии, а именно до-

бавление перорального бозентана к терапии у паци-

ентов с ЛАГ, уже получающих силденафил в качестве 

монотерапии. Композитной конечной точкой было 

выбрано время до первого клинического события – 

ухудшение тяжести заболевания или смерти. Инте-

ресно, что в результате такая тактика не оказалось 

более эффективной, чем монотерапия силденафилом 

[43]. Эти очень важные данные послужили мощной 

предпосылкой к развитию идеи о целесообразности 

комбинированной ЛАГ-специфической терапии, 

у подавляющего большинства пациентов стартовой.

РКИ с амбризентаном ARIES-1 и ARIES-2 у па-

циентов с умеренной и тяжелой идиопатической 

ЛАГ (в основном ФК II и III по классификации ВОЗ) 

продемонстрировали эффективность этого препарата 

в отношении качества жизни пациентов, толерантно-

сти к физической нагрузки, гемодинамики легочных 

сосудов и времени до клинического ухудшения [44].

Особое место в исследовании антагонистов 

рецепторов к эндотелину занимает исследование 

SERAPHIN – наиболее масштабный проект по из-

учению лекарственных средств этого класса. При-

ем перорального мацитентана у 250 больных ЛАГ 

(от умеренной до тяжелой степени заболевания), 

по сравнению с плацебо, способствовал снижению 

риска заболеваемости и смертности на 30 и 45% со-

ответственно. Преимущества мацитентана по вли-

янию на прогноз заболевания были убедительно 

продемонстрированы как в монотерапии, так и при 

комбинации с другими ЛАГ-специфическими пре-

паратами [45] (рис. 6).

Примечательно, что в настоящее время прово-

дится рандомизированное двойное слепое иссле-

дование UNISUS, в котором сравниваются 2 дозы 

мацитентана – 75 и 10 мг – у 900 пациентов с ЛАГ 

происходит вазодилатация – опосредованно через 

увеличение продукции NO и простациклина [38].

К неселективным антагонистам рецепторов эн-

дотелина (АРЭ) двойного действия относится препа-

рат бозентан, тогда как амбризентан является селек-

тивным антагонистом рецептора эндотелина А. Тем 

не менее избирательное блокирование рецепторов 

эндотелина А или одновременное неселективное 

блокирование рецепторов А и В показали аналогич-

ную эффективность при ЛАГ. Мацитентан является, 

в свою очередь, неселективным двойным антагони-

стом обоих типов эндотелиновых рецепторов и об-

ладает уникальными физико-химическими свойства-

ми, что выгодно отличает его от предшествующих 

препаратов. Эта особенность позволяет мацитентану 

надежно и длительно (> 25 ч) удерживать связь с ре-

цепторами, обеспечивая тем самым вазодилатирую-

щее и антипролиферативное воздействие на эндо-

телий легочных сосудов. Все 3 препарата одобрены 

в России для лечения ЛАГ [3].

Бозентан, препарат изученный в достаточ-

ном количестве РКИ (Study-351, BREATHE-1, 

BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY, COMPASS-2) 

[38, 39, 40], увеличивает время до клинического 

ухудшения, улучшает гемодинамические показатели 

и достоверно увеличивает толерантность к физиче-

ской нагрузке [41]. Исследование EARLY с участи-

ем 168 пациентов c ЛАГ (ФК II) показало сходные 

с предыдущими результаты: увеличение пройденного 

расстояния в 6-минутном шаговом тесте (6-МШТ) 

и снижение ЛСС у пациентов, принимавших бо-

зентан в качестве монотерапии, через 6 мес. иссле-

дования по сравнению с плацебо [42]. Эта работа 

уникальна, так как впервые был достоверно проде-

монстрирован яркий положительный эффект ЛАГ-

специфической терапии у относительно «легких» 

пациентов с ФК II. В двойном слепом исследовании 

Рис. 6. Влияние мацитентана на выживаемость пациентов с легочной артериальной гипертензией
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(ФДЭ-5) – фермент, разрушающий цГМФ. Соот-

ветственно, ингибиторы ФДЭ-5 (иФДЭ-5) осущест-

вляют свое действие, предотвращая распад цГМФ 

и дополнительно повышая его уровни в клетках-ми-

шенях [51].

Несколько РКИ (SUPER-1, SUPER-2) [36, 37], 

включавших пациентов с ЛАГ, которые получали 

силденафил, подтвердили благоприятное влияние 

препарата на толерантность к физической нагрузке, 

клиническую картину заболевания и показатели ге-

модинамики [52, 53]. Одобренная доза силденафила 

при лечении ЛАГ составляет 20 мг 3 раза в сутки [3].

В настоящее время применение иФДЭ-5 при ЛАГ 

в монорежиме может быть показано только паци-

ентам с легочными и/или сердечно-сосудистыми 

заболеваниями [3].

В исследовании PHIRST еще один препарат 

из класса иФДЭ-5, тадалафил (не зарегистрирован 

для лечения ЛАГ в РФ), при использовании в дозе 

40 мг позволял увеличить расстояние 6-МШТ и вре-

мя до клинического ухудшения, по сравнению с пла-

цебо [50].

Основные побочные эффекты этой группы пре-

паратов – головная боль, приливы, диспепсия, боли 

в мышцах и суставах. Необходимо помнить, что со-

вместное применение силденафила с органическими 

нитратами, а также с риоцигуатом противопоказано 

из-за высокого риска симптомной гипотензии [51].

Стимуляторы растворимой гуанилатциклазы
На сегодняшний день этот класс представлен ри-

оцигуатом, предназначенным для перорального при-

ема. В отличии от ИФДЭ-5 он усиливает продукцию 

цГМФ путем непосредственной стимуляции раство-

римой гуанилатциклазы (рГЦ) как в присутствии, 

так и в отсутствие эндогенного NO.

В рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании риоцигуата (PATENT-1) принима-

ли участие 443 пациента с симптоматической ЛАГ 

(ИЛАГ, семейной ЛАГ, а также ЛАГ, ассоциирован-

ной с системными заболеваниями соединительной 

ткани, врожденными пороками сердца, портальной 

гипертензией, приемом препаратов для лечения 

ожирения центрального действия или амфетамина) 

[54]. Около 50% из них до исследования не полу-

чали лечения, остальные же принимали в первую 

очередь АРЭ (бозентан). Через 12 нед. перорального 

приема риоцигуата в дозе 2,5 мг 3 раза в сутки до-

стоверно увеличилось расстояние в 6-МШТ, снизи-

лись ЛСС, ФК заболевания и время до клинического 

ухудшения, по сравнению с плацебо. В последующем 

долгосрочном исследовании (PATENT-2) сообща-

лось об устойчивых преимуществах и аналогичном 

профиле безопасности риоцигуата уже при приеме 

в течение 2 лет [55].

В последние годы, достаточно широко обсужда-

ется тактика перехода с одного препарата на другой 

в рамках одного класса. Это обусловлено тем, что, 

к сожалению, в ряде случаев не достигается удовлет-

ФК I и II. В качестве первичной конечной точки вы-

брана «заболеваемость–смертность» [46].

Важно помнить, что наиболее частые побочные 

эффекты АРЭ связаны с гепатотоксичностью и пери-

ферическими отеками. Согласно данным, умеренное 

повышение уровня аминотрансфераз происходит 

у 10% пациентов, принимающих бозентан (а иногда 

и амбризентан). Поэтому во время лечения бозен-

таном целесообразно ежемесячно контролировать 

показатели функцию печени [47]. Наименее гепато-

токсичен среди АРЭ амбризентан. Низкий уровень 

гепатотоксичности характерен и для мацитентана [2]. 

Важно, что наиболее частым побочным эффектом 

у пациентов, принимающих амбризентан, является 

периферический отек выступает. Кроме того, все 

препараты класса АРЭ обладает тератогенным дей-

ствием и не должны применяться во время беремен-

ности [48].

Одним из первых в изучении стартовой комбини-

рованной терапии явилось исследование AMBITION 

с участием 500 пациентов, где была показана эффек-

тивность комбинации амбризентана и тадалафила – 

ингибитора фосфодиэстеразы-5 (ИФДЭ-5). Оказа-

лось, что назначение такой стартовой комбинации 

привело к значительному снижению частоты клини-

ческого ухудшения течения заболевания по сравне-

нию с монотерапией одним из этих препаратов [49].

Другое исследование, касающееся комбиниро-

ванной терапии ЛАГ, заключалось в последователь-

ной комбинации бозентана и тадалафила. В резуль-

тате присоединение тадалафила существенно увели-

чилось расстояние в 6-МШТ и время до достижения 

контрольной точки, а также значимо улучшилось 

качество жизни пациентов. В неконтролируемом 

расширенном исследовании PHIRST-2 улучшение 

показателей 6-МШТ сохранялось в течение допол-

нительных 52 нед. [24].

Принимая во внимание результаты вышеуказан-

ных исследований, в настоящее время у пациентов 

с ЛАГ низкого и промежуточного риска с отрица-

тельным вазореактивным тестом без сопутствующих 

сердечных и легочных заболеваний рекомендуется 

начинать терапию сразу же с комбинации препаратов 

разных классов (АРЭ + ИФДЭ-5 или АРЭ + ИФДЭ-

5 + агонисты простациклина у пациентов из группы 

высокого риска). В качестве средств монотерапии 

АРЭ рассматриваются, только если у пациента при-

сутствуют другие легочные и/или сердечно-сосуди-

стые заболевания [50].

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5
В основе патогенеза ЛАГ лежит недостаток про-

дукции и обмена NO. Оксид азота активирует гуа-

нилатциклазу и увеличивает синтез циклического 

гуанозинмонофосфата (цГМФ), который вызывает 

релаксацию гладкомышечных клеток стенки сосу-

дов микрокапиллярного русла легких, регулирует 

проницаемость эндотелия, а также предотвращает 

агрегацию тромбоцитов. Фосфодиэстераза 5-го типа 
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роны, даже при отсутствии положительной реакции 

в остром тесте с эпопростенолом у больных при дли-

тельном лечении может наблюдаться клиническое 

и гемодинамическое улучшение [59, 60]. Препарат 

не зарегистрирован в Российской Федерации.

Пока в РФ зарегистрирован только один препа-

рат этой группы – илопрост, применяемый в виде 

ингаляций. К его основным недостаткам можно от-

нести необходимость частого введения вследствие 

короткого периода полураспада, резкие пики и спа-

ды концентрации лекарственного средства в плазме 

и невозможность дозирования во время сна [2].

Эффективность монотерапии ЛАГ илопростом 

была убедительно показана в исследовании AIR: 

улучшились показатели гемодинамики пациентов, 

повысилась толерантность к физической нагрузке, 

снизился ФК заболевания [61]. Однако в настоящее 

время ингаляционный илопрост чаще всего исполь-

зуется в составе комбинированной специфической 

терапии ЛАГ в дополнение к пероральным препара-

там у больных с высоким риском прогрессирования 

заболевания [3] (рис. 7).

К основным побочным эффектам ингаляционно-

го илопроста о которых следует помнить относятся 

головные боли, приливы, боли в нижней челюсти, 

кашель.

К пероральным непростаноидным селективным 

агонистам простациклиновых рецепторов относится 

относительно новый препарат селексипаг. По меха-

низму действия он аналогичен илопросту, но явля-

ется более селективным и активным агентом [62].

В исследовании GRIPHON, на сегодняшний день 

наиолее масштабным по количеству включенных па-

циентов (1 156 человек), пациенты с ЛАГ (ФК II или 

III) были рандомизированы в группы плацебо или 

селексипага. Около 80% участников до начала ис-

следования получали стабильную дозу АРЭ, ИФДЭ-5 

или комбинацию этих препаратов, остальные 20% 

применяли только селексипаг. Эффект селексипага 

в значительной степени был обусловлен снижением 

частоты госпитализаций (14 vs 19%) и прогрессиро-

вания заболевания (7 vs 17%) и в незначительной 

степени – выживаемостью (смертность – 5 vs 3%) 

[63] (рис. 8).

Наиболее распространенными побочными эф-

фектами этого препарата являются головная боль, 

диарея, тошнота и боль в нижней челюсти [3].

В одном из последних исследований по стартовой 

комбинированной терапии ЛАГ (TRITON) пациен-

там с ЛАГ, ранее не получавшим лечения, назнача-

лась начальная двойная (мацитентан + тадалафил) 

или тройная (мацитентан + тадалафил + селексипаг) 

комбинированная терапия [64]. Данное исследова-

ние не продемонстрировало преимущества тройной 

терапии, по сравнению с двойной стартовой, но под-

твердило, что существенные улучшения в гемодина-

мических показателях и толерантности к физической 

нагрузке может быть получено при начальном ком-

бинированном лечении (АРЭ + ИФДЭ-5) [3].

ворительный клинический эффект от проводимого 

лечения. Особенно часто это демонстрирует силде-

нафил, поскольку он воздействует только на моле-

кулы NO, продуцируемые при ЛАГ, не позволяя им 

деградировать при блокаде фосфодиэстеразы-5. Но, 

давно известно, что у пациентов с ЛАГ продукция 

собственного эндогенного NO серьезно нарушена, 

а соответственно точка приложения у силденафила 

ускользает [56]. Риоцигуат – уникальный препарат, 

который стимулирует рГЦ независимо от количе-

ства собственного NO. В 24-недельном открытом 

неконтролируемом исследовании RESPITE изуча-

лись результаты замены иФДЭ-5 на риоцигуат у па-

циентов, не имевших адекватного ответа на терапию 

силденафилом [56]. Было показано улучшение ФК 

по ВОЗ у 54% пациентов с ЛАГ.

В 24-недельном РКИ REPLACE оценивалась 

стратегия переключения с иФДЭ-5 на риоцигуат 

у 226 пациентов с ЛАГ, имеющих промежуточный 

риск летального исхода в течение 1 года [57]. В груп-

пе риоцигуата клиническое ухудшение произошло 

только в 1% случаев (n = 1) по сравнению с 9% 

(n = 10) в группе пациентов, получавших иФДЭ-5. 

Результаты работы свидетельствуют, что смена 

ИФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ с проме-

жуточным риском летальности может быть потенци-

альным стратегическим вариантом для улучшения 

прогноза в этой группе больных.

Следует отметить, что риоцигуат обладает узким 

терапевтическим окном, поэтому необходима мед-

ленная (с интервалом в 2 нед.) титрация его дозы 

до максимально переносимой при тщательном кон-

троле клинических проявлений ЛАГ и уровня си-

стемного артериального давления. Риоцигуат также 

обладает тератогенным эффектом и его применение 

у беременных противопоказано [3].

Аналоги простациклина и агонисты простациклиновых 
рецепторов

Известно, что у пациентов с ЛАГ происходит 

нарушение синтеза и обмена простациклина [33]. 

В норме, эндогенный простациклин, воздействуя 

на специфические рецепторы, вызывает увеличение 

продукции внутриклеточного циклического адено-

зинмонофосфата (цАМФ). В свою очередь, цАМФ 

запускает внутриклеточные метаболические процес-

сы, приводящие к вазодилатации и ингибированию 

агрегации тромбоцитов [58]. Простациклин также 

обладает цитопротекторной и антипролифератив-

ной активностью. Именно поэтому в клинической 

практике для коррекции дефицита простациклина 

применяются его синтетические аналоги.

Первоначально клиническое применение про-

стациклинов начиналось с внутривенных форм 

(эпопростенола) и было основано на вазодилати-

рующих свойствах препаратов, доказанных в кра-

тковременных исследованиях. Этот острый эффект 

часто используется при исследовании реактивности 

сосудов малого круга кровообращения. С другой сто-
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Заключение
Таким образом, ЛАГ остается крайне тяжелым 

заболеванием с драматичным прогнозом. Несмо-

тря на появление современных диагностических 

программ и инновационных методов имидж-диа-

гностики, своевременная постановка диагноза по-

прежнему весьма трудна и порой бывает запозда-

лой. На сегодняшний день в РФ доступы все группы 

лекарственных препаратов для терапии пациентов 

с этим заболеванием. Тактика лечения на современ-

ном этапе в обязательном порядке должна включать 

комбинированную ЛАГ-специфическую терапию, 

более того, в подавляющем большинстве случаев – 

уже на начальном этапе. Такой подход позволяет 

постепенно менять прогноз и выживаемость паци-

ентов с ЛАГ.

Рис. 7. Влияние ингаляционного илопроста на гемодинамику и газообмен при легочной артериальной гипертензии
Примечание: СВ – сердечный выброс; ДЛА – давление в легочной артерии; SaO2 – сатурация гемоглобина артериальной крови кислородом.
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