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Резюме
Цель исследования — анализ влияния результатов клинических исследований, посвященных денер-

вации легочной артерии (ДнЛА) для лечения легочной гипертензии (ЛГ). Материалы и методы. Поиск 
исследований проводился в реферативных базах данных PubMed/Medline, Cochrane, Elibrary. В анализ 
включались исследования хирургической и катетерной ДнЛА. Для оценки эффективности процедуры 
ДнЛА были выбраны показатели среднего давления в легочной артерии (срДЛА) и теста 6-минутной 
ходьбы (ТШХ). Для каждого исследования оценивались изменения срДЛА и дистанции ТШХ, которые 
впоследствии включались. Результаты. В анализ было включено 8 исследований: 4 рандомизированных 
и 4 наблюдательных. Всего в исследование было включено 320 пациентов, из них ДнЛА была проведена 
222 пациентам. Этиология ЛГ различалась в каждом исследовании и включала пациентов с идиопати-
ческой ЛГ, ЛГ, связанной с заболеваниями левых камер сердца, хронической тромбоэмболической ЛГ. 
По результатам анализа, срДЛА снижалось во всех исследованиях, а общее изменение срДЛА составило 
–8,59 [95 % доверительный интервал (ДИ) –10,96; –6,23]. Средний прирост ТШХ среди исследований 
составил 60,00 [95 % ДИ 35,74; 84,27]. Выводы. Несмотря на серьезные ограничения, результаты про-
веденного анализа могут свидетельствовать о снижении срДЛА и увеличении дистанции прохождения 
при ТШХ после ДнЛА у пациентов с ЛГ различной этиологии. Необходимы крупные многоцентровые 
рандомизированные исследования для подтверждения выявленных эффектов ДнЛА.

Ключевые слова: денервация легочной артерии, легочная гипертензия, легочная артерия

Для цитирования: Коробченко Л. Е., Гончарова Н. С., Кондори Леандро Э. И., Вахрушев А. Д., Андреева Е. М., Моисеева О. М., 
Михайлов Е. Н. Денервация легочной артерии при легочной гипертензии: систематический обзор и метаанализ клинических ис-
следований. Артериальная гипертензия. 2021;27(6):628–641. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-6-628-641



62927(6) / 2021

Метаанализ / Meta-analysis

Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) — патофизиологи-

ческое и гемодинамическое состояние, характери-
зующееся повышением среднего давления в легоч-
ной артерии (срДЛА) более 20 мм рт. ст. по данным 
катетеризации правых камер сердца (КПКС). ЛГ 
может быть следствием разнообразных заболева-
ний и состояний, а течение ЛГ является неуклонно 
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Abstract
Objective. To analyze the results of clinical studies on pulmonary artery denervation (PADN) for pulmonary 

hypertension treatment. Design and methods. Study search was conducted in PubMed/Medline, Cochrane, Elibrary 
databases. The analysis included studies of surgical and transcatheter PADN. To assess the effectiveness of the 
PADN procedure, a mean pulmonary artery pressure (mPAP) and a 6-minute walk test distance (6-MWT) were 
selected. For each study, the mean change in mPAP and 6-MWT were calculated and included in the analysis. 
Results. A total of 8 studies were analyzed: 4 randomized and 4 observational, 320 patients were included in the 
study, of which 222 patients underwent PADN. The etiology of pulmonary hypertension (PH) was different in 
each study and included patients with idiopathic PH, PH associated with heart failure, chronic thromboembolic 
PH. According to the combined data analysis, mPAP decreased in all studies, and the overall change in mPAP 
was –8,59 [95 % confidence interval (CI) –10,96; –6,23]. The average increase in 6-MWT among studies was 
60,00 [95 % CI 35,74; 84,27]. Conclusions. Despite serious limitations (a small number of studies and subjects 
enrolled, non-randomized design of a half of the studies, high heterogeneity of data), this analysis demonstrated 
the association of the PADN procedure with a decrease in pulmonary artery pressure and prolongation of the 
6-minute walking distance in patients with PH of various etiologies.
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прогрессирующим и сопровождается высокой ле-
тальностью [1].

По данным регистра Giessen, 3- и 5-летняя выжи-
ваемость пациентов с ЛГ составляет 66,7 % и 53,6 % 
соответственно. Однако данные варьируют в зави-
симости от этиологии и гемодинамического вари-
анта ЛГ. Так, у пациентов с легочной артериальной 
гипертензией (ЛАГ) (I группа клинической клас-
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сификации) 3-летняя выживаемость составляла 
72,2 %, а 5-летняя — 59,4 %, тогда как для пациентов 
с хронической тромбоэмболической ЛГ (ХТЭЛГ) 3- 
и 5-летняя выживаемость составила 77,4 % и 66,7 % 
соответственно и была ассоциирована с возможно-
стью выполнения тромбэндартерэктомии из легоч-
ной артерии (ЛА) [2]. Для пациентов с патологией 
левых камер сердца наличие ЛГ ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом и значимым сниже-
нием выживаемости: 3- и 5-летняя выживаемость 
равняется 68,6 % и 55,6 % соответственно.

Тактика ведения пациентов с ЛГ определяется 
этиологией и гемодинамическим вариантом ЛГ. Ис-
пользование ЛАГ-специфических препаратов одо-
брено для пациентов с прекапиллярной ЛГ у паци-
ентов I группы и неоперабельной или резидуальной 
ХТЭЛГ. Механизм действия таргетных препаратов 
реализуется путем вазодилатации артерий малого 
круга кровообращения, тогда как лечение венозной 
ЛГ представляет собой своевременную коррекцию 
пороков сердца, реваскуляризацию миокарда, опти-
мальную терапию хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) [1].

Несмотря на достижения в лекарственной те-
рапии ЛАГ, прогноз пациентов остается неблаго-
приятным, что стимулирует поиск новых методов 
лечения. Как и при многих других сердечно-сосу-
дистых заболеваниях, в патогенезе ЛГ немаловаж-
ное значение имеет дисбаланс автономной нервной 
системы. Показано, что активация симпатической 
нервной системы является одним из ключевых фак-
торов формирования и прогрессирования заболева-
ния. Важную роль в гиперактивации симпатической 
нервной системы в сосудах легких занимает адренер-
гический тонический рефлекс ЛА. Барорецепторы, 
расположенные в бифуркации легочного ствола, ре-
агируют на повышение давления, увеличивая сим-
патический тонус в малом круге кровообращения 
[3, 4]. Первоначально гиперсимпатикотония имеет 
компенсаторный характер, а затем приводит к про-
грессированию ремоделирования ЛА (гипертрофия 
гладкомышечных клеток и избыточное образование 
экстрацеллюлярного матрикса) и миокарда правого 
желудочка и, как следствие, к декомпенсации сер-
дечной недостаточности [5].

Предполагается, что денервация периваскуляр-
ных нервных волокон, являющихся постганглио-
нарными ветвями шейных и грудных симпатиче-
ских сегментов, прерывает патологические эффекты 
симпатической гиперактивации [6]. Однако точный 
механизм снижения давления в ЛА после денерва-
ции у пациентов с ЛГ остается неясным.

На сегодняшний день доступны результаты  
экспериментальных и клинических исследований, 

изучавших денервацию легочной артерии (ДнЛА) 
с целью лечения ЛГ и показавших положительное 
влияние данной процедуры на гемодинамику и пе-
реносимость физической нагрузки. Однако иссле-
дования включали пациентов с разной этиологией 
и гемодинамическими вариантами ЛГ. Кроме того, 
исследования различались по методам аблации пе-
риваскулярных нервов и параметрам используемой 
энергии.

Целью настоящего обзора является системати-
ческий анализ результатов опубликованных клини-
ческих исследований по ДнЛА.

Материалы и методы
Источники информации и поиск литературы
Поиск исследований проводился в реферативных 

базах данных PubMed/Medline, Cochrane, Elibrary. 
Поиск в англоязычных базах данных проводился по 
ключевым словам “Pulmonary artery denervation”, 
“Pulmonary hypertension”, “Pulmonary artery ablation”; 
в системе Elibrary поиск проводился по терминам 
«Денервация легочной артерии», «Легочная гипер-
тензия». Поиск ограничивался материалами, анно-
тации которых были опубликованы на английском 
и/или русском языках.

Критерии включения и исключения из анализа
Обзор и анализ исследований проводились в со-

ответствии с требованиями PRISMA для система-
тических обзоров и метаанализов (prisma-statement.
org). В анализ включались оригинальные клиниче-
ские рандомизированные или наблюдательные ис-
следования с хирургической или катетерной про-
цедурой ДнЛА у пациентов с ЛГ. Исключались из 
анализа публикации в виде одиночных клинических 
наблюдений, обсуждений других работ, литератур-
ные обзоры, публикации в виде мнения специали-
стов, а также исследования без повторной КПКС, 
оценивающей динамику давления в ЛА. Два иссле-
дователя (К.Л.Е. и М.Е.Н.) независимо проводили 
поиск статей. Исключались работы с дублированием 
данных пациентов, опубликованных в других рабо-
тах. Отсутствовали ограничения поиска по количе-
ству пациентов, возрасту, полу, функциональному 
классу (ФК) пациентов, типу ЛГ, вида и техники 
процедуры. Далее список отобранных и исключен-
ных исследований утверждался всеми соавторами.

Анализ данных
В каждом исследовании была рассчитана разни-

ца средних значений срДЛА (ΔсрДЛА) и дистанции 
теста 6-минутной ходьбы (ТШХ) (ΔТШХ). Данные 
показатели были выбраны, поскольку они оцени-
вались в каждом из включенных исследований как 
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конечные точки; также данные параметры отражают 
гемодинамический и функциональный эффект про-
цедуры ДнЛА. Основываясь на этих показателях, 
был выполнен анализ с использованием модели слу-
чайных эффектов. Для оценки индекса разнородно-
сти исследований (τ2) использовался метод оценки 
максимального правдоподобия (Maximum-likelihood 
estimator), для расчета доверительных интервалов 
(ДИ) применялся метод Jackson. Статистическая 
обработка данных осуществлялась в программе 
RStudio (Version 1.2.5033, ©2009–2019 RStudio, Inc.).

Результаты
При поисковых запросах в системах индекса-

ции научных статей была получена информация 
о 113 публикациях по теме ДнЛА (рис. 1). После ис-
ключения 105 работ без группы ДнЛА, одиночных 
клинических наблюдений, статей с повторяющи-
мися анализируемыми данными, а также материа-
лов конференций в анализ было включено 8 работ, 
характеристика которых представлена в таблице.

поскольку пациенты из этой работы были также 
включены в регистр ДнЛА [8]. Приводим краткую 
информацию о результатах первого исследования. 
Пациенты с идиопатической ЛАГ (I группа клини-
ческой классификации) были разделены на группу 
ДнЛА (n = 13) и группу ЛАГ-специфической тера-
пии (n = 8). Исследование продемонстрировало сни-
жение срДЛА с 55 ± 5 до 39 ± 7 мм рт. ст. (p < 0,01) 
в группе ДнЛА сразу же после процедуры, по срав-
нению с исходным значением (p < 0,01); авторы 
заявляют, что данное снижение было стойким на 
протяжении всего периода наблюдения (p < 0,001), 
однако уровень статистической значимости в тексте 
статьи и в таблице различается на порядок. Также 
регистрировалось увеличение сердечного индекса 
с 2,0 ± 0,2 до 2,8 ± 0,3 л/мин × м2 по окончании пе-
риода наблюдения при внутригрупповом сравне-
нии (p < 0,001); уровень доказательности в сводной 
таблице также не указан. Через 3 месяца в группе 
ДнЛА регистрировалось увеличение дистанции 
в ТШХ с 324 ± 21 до 491 ± 38 м (p < 0,01), снижение 
уровня Т-концевого предшественника натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP) с 2005 ± 442 до 822 ± 
201 пг/мл (p < 0,001), снижение TAPSE с 0,70 ± 0,04 
до 0,50 ± 0,04 см (p < 0,001).

Нерандомизированные исследования катетерной 
ДнЛА, включенные в объединенный анализ

В объединенный анализ динамики срДЛА 
и ТШХ включены четыре рандомизированных и че-
тыре нерандомизированных наблюдательных кли-
нических исследования.

Результаты проспективного исследования, вклю-
чавшего 66 пациентов с ЛГ различной этиологии, 
в том числе пациентов из первого исследования, 
были представлены в 2015 году: ЛАГ I группы = 
39 (59,1 %), из которых идиопатическая ЛАГ = 20; 
ЛГ II группы, обусловленной дисфункцией левого 
желудочка, = 18 (27,3 %); ХТЭЛГ = 9 (13,6 %) [8]. 
Период наблюдения составил 12 месяцев. Группа 
контроля не была сформирована. У большинства 
пациентов функциональный класс (ФК) сердечной 
недостаточности соответствовал II–III ФК (NYHA). 
Пациенты с ЛГ I группы получали следующую ЛАГ-
специфическую терапию: блокаторы кальциевых ка-
налов (БКК) — 4 пациента (10,3 %), силденафил — 2 
(5,1 %), бозентан — 7 (17,9 %), простагландины — 22 
(56,4 %). Авторы заявляют, что комбинированную 
медикаментозную терапию получали 94,9 % паци-
ентов, однако помимо ЛАГ-специфических препа-
ратов учитывались: петлевые диуретики — 22 па-
циента (56,4 %) и дигоксин — 6 (15,4 %) пациентов. 
Пациенты с ЛГ II группы принимали: петлевые 
диуретики — 17 (94,4 %), дигоксин — 14 (77,8 %), 

Рисунок 1. Схема поиска и фильтрации 
публикаций для обзора

Примечание: ДнЛА — денервация легочной артерии.

Обзор исследований
Первый клинический опыт применения проце-

дуры ДнЛА у пациентов представлен в одноцен-
тровом открытом рандомизированном клиническом 
исследовании S. L. Chen и соавторов (2013) [7]. Дан-
ное исследование представляет интерес, поскольку 
явилось первым клиническим применением ДнЛА 
для лечения ЛГ. Однако это исследование было ис-
ключено из объединенного анализа конечных точек, 
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цы аналоги простагландинов — 16 (88,9 %), 

а также БКК и силденафил по 2 пациен-
та (11,1 %). Среди пациентов с неопера-
бельной/резидуальной ХТЭЛГ 77,8 % 
(n = 7) получали диуретики и 66,6 % 
(n = 6) — аналоги простациклина. Вся 
ЛАГ-специфическая терапия была от-
менена после процедуры ДнЛА. КПКС 
выполнялась непосредственно перед 
ДнЛА и через 12 месяцев после проце-
дуры. Денервация выполнялась радио-
частотным, управляемым, циркулярным, 
декаполюсным катетером с использо-
ванием РЧ-энергии. Аппликации нано-
сились в дистальном отделе легочно-
го ствола, в области перехода в левую 
ЛА, с мощностью < 20 В и длительно-
стью 120 с, целевая температура > 45 °C. 
Также сразу после процедуры и через  
6 месяцев пациентам выполнялись ком-
пьютерная томография и магнитно-ре-
зонансная томография ЛА. В результа-
те через 12 месяцев срДЛА снизилось 
на 8,5 мм рт. ст. (p < 0,001), легочное 
сосудистое сопротивление (ЛСС) — на 
7,9 ед. Вуда (p < 0,001), сердечный вы-
брос увеличился на 0,8 л/мин, расстоя-
ние, пройденное при ТШХ, увеличилось 
на 94 ± 73 м по сравнению с исходными 
данными в общей когорте пациентов. Ре-
зультаты общие для всей популяции па-
циентов регистра, субанализ по группам 
ЛГ не проводился. За период наблюдения 
у 10 (15,1 %) пациентов зарегистрирова-
ны неблагоприятные клинические собы-
тия: 8 из 10 пациентов умерли, причем 7 
пациентов были с ЛАГ. Следует обратить 
внимание, что все пациенты не получали 
ЛАГ-специфическую терапию. Основной 
причиной смерти стала декомпенсация 
правожелудочковой сердечной недоста-
точности (4 из 7 пациентов), другими 
причинами смерти стали септический 
шок (1 пациент), интракраниальное кро-
вотечение (1 пациент), автокатастрофа 
(1 пациент).

В нерандомизированном исследо-
вании Б. А. Руденко и соавторов (2018) 
оценивались эффективность и безопас-
ность использования системы ренальной 
денервации Symplicity для ДнЛА у 12 па- 
циентов (52 ± 25 лет) с ХТЭЛГ, перенес-
ших тромбэндартерэктомию, с сохра-
няющейся резидуальной ЛГ по данным 
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КПКС через 12 месяцев и получающих терапию 
силденафилом 60 мг/сут до- и после денервации [9]. 
Перед выполнением процедуры пациентам были вы-
полнены эхокардиография (ЭхоКГ) и ТШХ. ДнЛА 
выполняли, нанося РЧ-воздействия в стволе и ЛА 
«точка за точкой». Непосредственно после выпол-
нения процедуры срДЛА снизилось > 10 мм рт. ст. 
у всех 12 (100 %) пациентов. Через 12 месяцев по 
данным повторной КПКС наблюдалось стойкое 
снижение срДЛА (с 48 ± 10 до 31 ± 6 мм рт. ст.,  
р < 0,01) и ЛСС (с 8,6 ± 2,1 до 3,2 ± 1,4 ед. Вуда,  
р < 0,01), а также прирост ТШХ (с 251 ± 81 до 387 ± 
51 м, р < 0,01) по сравнению с исходными данными. 
За период наблюдения умер 1 пациент от желудоч-
но-кишечного кровотечения.

В работе Д. А. Фещенко и соавторов (2019) оце-
нивалась возможность применения таргетной кри-
оаблации в целях ДнЛА. Работа включала 20 па-
циентов (68 [60; 75] лет) с ЛГ 2-го типа (связанная 
с заболеваниями левых камер сердца), все паци-
енты получали оптимальную терапию ХСН, и 2 
(10 %) пациентов получали силденафил [10]. Всем 
пациентам на этапе предоперационной подготов-
ки выполнялось ЭхоКГ, ТШХ, оценивался уровень 
NT-proBNP, данный протокол обследования также 
выполнялся через 6 и 12 месяцев после операции. 
КПКС выполнялась до операции и через 12 меся-
цев после операции. Процедура ДнЛА выполнялась 
методом «точка за точкой» в устьях правой и ле-
вой ЛА (в каждой артерии выполнялось минимум  
10 аппликаций). По истечении периода наблюдения 
у всех пациентов отмечалось снижение срДЛА с 40 
до 31 мм рт. ст. (p < 0,05), ЛСС с 5,6 до 3,9 ед. Вуда 
(p < 0,05), прирост в ТШХ в среднем на 33 м (p < 
0,05) по сравнению с исходными данными. Дина-
мику ЭхоКГи NT-proBNP авторы не приводят. Се-
рьезных осложнений процедуры (смерть, перфора-
ция ЛА, тромбоз ЛА) отмечено не было. У одного 
пациента во время процедуры отмечался эпизод 
брадикардии до 40 уд/мин, который был расценен 
авторами как вазовагальная реакция и успешно ку-
пирован атропином.

В многоцентровом открытом нерандомизиро-
ванном исследовании TROPHY 1 A. M. K. Rothman 
и соавторы (2020) для ДнЛА у пациентов с ЛАГ ис-
пользовали ультразвуковую энергию [11]. Процедура 
выполнялась с использованием внутрисосудистой 
ультразвуковой системы (TIVUS). В стволе и ос-
новных ЛА наносилось в среднем по 10 апплика-
ций. В анализ было включено 23 пациента (60,0 ± 
11,4 лет) с ЛАГ III ФК, которые получали оптималь-
ную ЛАГ-специфическую терапию на протяжении 
всего периода наблюдения. Первичной контрольной 
точкой стал контроль безопасности процедуры че-

рез 30 дней после ДнЛА (перфорация ЛА, аневриз-
ма, стеноз, смерть из-за процедуры). Вторичными 
контрольными точками — нежелательные события, 
связанные с процедурой, и ухудшение течения забо-
левания через 12 месяцев и контроль эффективности 
процедуры (оценка гемодинамики и ТШХ) через 4 
или 6 месяцев в зависимости от центра. КПКС, NT-
proBNP и ТШХ оценивались исходно и через 4 или 
6 месяцев (в зависимости от центра), а также через 
12 месяцев после ДнЛА. В течение 30 дней после 
ДнЛА не было зарегистрировано нежелательных 
событий, связанных с процедурой. По истечении 
4 или 6 месяцев отмечалось снижение срДЛА –5,1 
± 7,4 мм рт. ст. (p < 0,01), а также прибавка в ТШХ 
в среднем на 671,0 ± 1,6 (p < 0,04) по сравнению 
с исходными показателями. Авторы заявляют об 
отсутствии неблагоприятных клинических собы-
тий, связанных с процедурой. Тем не менее в тече-
ние 12 месяцев наблюдения один пациент умер от 
остановки кровообращения, а 11 (47,8 %) пациен-
тов госпитализировались по поводу ЛАГ (сердеч-
ная недостаточность, синкопе, инициация терапии 
аналогами простаноидов).

Рандомизированные исследования катетерной 
и хирургической ДнЛА, включенные в объединен-
ный анализ

Первое рандомизированное исследование с груп-
пой контроля в виде ложной процедуры включало 
пациентов с ЛГ, обусловленной патологией левых 
камер сердца [12]. Период наблюдения после ДнЛА 
составил 6 месяцев. Группу ДнЛА составили 48 па-
циентов (средний возраст 63,7 ± 11,8 года), группу 
контроля — 50 пациентов (средний возраст 63,0 ± 
12,3 года). Доля пациентов III ФК (NYHA) преобла-
дала в обеих группах: 40 (83,3 %) против 38 (76,0 %) 
в группе контроля (p < 0,05) соответственно. Самой 
частой причиной развития ЛГ была артериальная 
гипертензия в 62,3 % случаев (n = 61), ишемическая 
кардиомиопатия в 13,3 % (n = 13) случаев, постин-
фарктный кардиосклероз у 8 (8,2 %) пациентов, ги-
пертрофическая кардиомиопатия у 6 (6,1 %). КПКС 
выполнялась всем пациентам до, сразу после про-
цедуры и через 6 месяцев; кроме того, оценивали 
давление в ЛА, TAPSE, уровень NT-proBNP, дис-
танцию ТШХ, сократительную способность и выра-
женность гипертрофии левого желудочка по данным 
ЭхоКГ. Аналогичный проколол исследований вы-
полнялся и у пациентов группы sham-контроля. До 
проведения процедуры показатели гемодинамики по 
данным КПКС в группе контроля и в группе ДнЛА 
не различались и составляли: срДЛА = 36,9 ± 10,8 
и 38,8 ± 10,6 мм рт. ст.; ДЗЛА = 20,9 ± 5,6 и 22,2 ± 
6,6 мм рт. ст.; ЛСС = 6,25 ± 3,23 и 6,38 ± 3,19 ед. Вуда 
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соответственно. Таким образом, гемодинамика па-
циентов с ЛГ на фоне патологии левых камер сердца 
характеризовалась признаками как посткапилляр-
ной, так и комбинированной пре- и посткапиллярной 
ЛГ. Все пациенты получали стандартную терапию 
ХСН, включавшую бета-блокаторы, антагонисты 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, диу-
ретики, дигоксин. Помимо этого, пациенты группы 
контроля получали силденафил в дозировке 40 мг 3 
раза в день, что противоречит существующим кли-
ническим рекомендациям по ведению пациентов 
с ЛГ на фоне патологии левых камер сердца, однако 
повышенное ЛСС, вероятно, явилось обоснованием 
для назначения ингибитора фосфодиэстеразы 5-го 
типа — силденафила. Пациенты в группе ДнЛА не 
получали силденафил. В качестве первичной конеч-
ной точки было взято изменение дистанции в ТШХ, 
а в качестве вторичной конечной точки — измене-
ние ЛСС. Чрескожная эндоваскулярная ДнЛА вы-
полнялась с использованием циркулярного декапо-
люсного катетера с достижением температуры при 
нанесении РЧ-аппликации > 45ºС, потенциальной 
энергии < 20 В и длительностью 120 секунд на одну 
аппликацию. Аппликации наносились в стволе и ос-
новных ЛА. Через 6 месяцев средний прирост ТШХ 
составил 83 м (21,4 %) в группе ДнЛА и только 15 м 
(4,9 %) в группе силденафила (p < 0,001 для меж-
группового сравнения). ЛСС в группе ДнЛА также 
было ниже, чем с группе контроля (4,2 ± 1,5 ед. Вуда 
против 6,1 ± 2,9 ед. Вуда; p < 0,001). В группе ДнЛА 
регистрировалась тенденция к повышению фрак-
ции выброса левого желудочка по данным ЭхоКГ 
(43,2 ± 15,4 до 47,9 ± 14,3 %, p = 0,055), достоверное 
увеличение сердечного выброса по сравнению с ис-
ходными данными (2,61 ± 0,76 до 3,09 ± 0,81 л/мин, 
p < 0,05) и достоверное снижение ДЗЛА (22,2 ± 6,6 
до 16,1 ± 6,2 мм рт. ст., р = 0,013). Одним из наибо-
лее интересных результатов данного исследования 
явилось меньшее количество событий клиническо-
го ухудшения (симптомов, связанных с сердечной 
недостаточностью, потребности в инотропах или 
механической поддержке, госпитализации по по-
воду сердечной недостаточности, трансплантации 
сердца и легких, смертности от всех причин) у па-
циентов группы ДнЛА по сравнению с группой 
sham-контроля (отношение рисков: 2,690, 95 % ДИ: 
1,184 до 6,113; p = 0,018). За период исследования 
регистрировалась довольно высокая летальность от 
всех причин: 9 (9,2 %) пациентов, из них 3 (33,3 %) 
пациента в группе ДнЛА и 6 (66,7 %) — в группе сил-
денафила. Основной причиной смерти была деком-
пенсация сердечной недостаточности: у 2 пациентов 
в группе ДнЛА и 5 в группе контроля. Тем не менее 
крайне сложно оценивать эффект денервации ЛА 

в данном исследовании, поскольку группа пациентов 
с sham-денервацией получала ЛАГ-специфическую 
терапию, с которой было ассоциировано увеличение 
числа госпитализаций в связи с нарастанием сим-
птомов ХСН и летальности у пациентов с ЛГ 2-й 
группы 6 (66,7 %), которая противопоказана паци-
ентам с ЛГ 2 группы [1].

В двойном слепом рандомизированном sham-
контролируемом многоцентровом исследовании 
A. Romanov и соавторов (2020) было включено 50 па- 
циентов с резидуальной ХТЭЛГ минимум через 6 
месяцев после тромбэндартерэктомии [13]. Паци-
енты распределялись в группу ДнЛА без терапии 
риоцигуатом (n = 25) и группу медикаментозной 
терапии риоцигуатом (n = 25). ДнЛА выполнялась 
орошаемым (10 мл/мин) РЧ-катетером с использо-
ванием мощности 25 В на протяжении 60 секунд на 
одну аппликацию в стволе ЛА и устьях основных 
ЛА с использованием системы электроанатомиче-
ского картирования и под управлением удаленной 
магнитной навигации катетером. Среднее число 
аппликаций равнялось 37 ± 5. Методика показала 
свою эффективность, в группе ДнЛА: срДЛА сни-
зилось с 35 ± 9 до 26 ± 7 мм рт. ст. (p < 0,001), ЛСС 
снизилось с 600 ± 151 до 342 ± 149 дин × с × см‑5 
(p < 0,001), тогда как в группе терапии риоцигуа-
том срДЛА снизилось с 36 ± 9 до 34 ± 6 мм рт. ст. 
(p > 0,05), ЛСС — с 593 ±170 до 444 ± 145 дин × 
с × см‑5 (p < 0,05). При сравнении гемодинамики 
между двумя группами через 6 месяцев в группе 
ДнЛА срДЛА было на 8 мм рт. ст. ниже (p = 0,001), 
а ЛСС на 109 дин × с × см‑5 (p < 0,001) по сравне-
нию с контрольной группой пациентов с ХТЭЛГ, 
получающих риоцигуат. Во время процедуры ДнЛА 
у 8 (32 %) пациентов регистрировалась синусовая 
брадикардия и периоды асистолии, что потребовало 
временной кардиостимуляции из правого желудочка. 
Эпизоды брадикардии прекращались при остановке 
РЧ-воздействия.

С. И. Железневым с соавторами (2016) были 
представлены результаты хирургической денерва-
ции ЛА у 30 пациентов с изолированной митральной 
недостаточностью во время коррекции митрального 
клапанного порока [14]. Пациенты были разделены 
на 2 группы: в первой группе выполнялась пласти-
ка митрального клапана и ДнЛА (срДЛА 48,1 ± 
10,2 мм рт. ст.), во второй группе — изолирован-
ная пластика митрального клапана (срДЛА 45,3 ± 
12,4 мм рт. ст., p < 0,05). Для ДнЛА использовали 
биполярные зажимы (AtriCure Inc., США), через 
которые подавалась РЧ-энергия и которые наклады-
вали в области ствола, проксимальнее бифуркации 
и в области устьев ЛА. На 2-й день после операции 
по данным КПКС в группе ДнЛА наблюдалось бо-
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лее выраженное снижение срДЛА, чем в группе 
контроля (29,8 ± 4,4 и 36,2 ± 15,6 мм рт. ст. соответ-
ственно, р = 0,033). Следует отметить, что резуль-
таты последующего наблюдения за пациентами не 
были представлены.

Анализ исследований: изменение гемодинамики 
после ДнЛА

Для оценки ассоциации ДнЛА с изменением дав-
ления в ЛА был выполнен анализ на основе модели 
случайных эффектов. Итоговое ΔсрДЛА составило 
–8,59 [95 % ДИ –10,96; –6,23] среди 8 исследований, 
что можно трактовать как существенный гемодина-
мический эффект (рис. 2).

Субанализ ΔсрДЛА по группам ЛГ показал, что 
вне зависимости от клинической группы ЛГ, ДнЛА 
ассоциирована со снижением срДЛА (рис. 3).

Анализ исследований: изменение дистанции про-
хождения ТШХ после ДнЛА

Для оценки ассоциации ДнЛА с дистанцией 
прохождения при ТШХ был выполнен анализ с ис-
пользованием модели случайных эффектов. По ре-
зультатам анализа, ДнЛА была ассоциирована со 
значимым увеличением пройденной дистанции при 
ТШХ. Средний прирост дистанции составил 60,00 
[95 % ДИ 35,74; 84,27] (рис. 4).

Субанализ по группам ЛГ показал, что увеличе-
ние дистанции ходьбы при ТШХ наблюдалось по-
сле ДнЛА в любой группе ЛГ, причем наибольший 
прирост дистанции наблюдался в группе ХТЭЛГ. 
Однако данный эффект может быть связан с малым 
количеством исследований и выраженной гетеро-
генностью популяций пациентов (рис. 5).

Рисунок 2. Древовидная диаграмма изменения среднего давления легочной артерии 
после денервации легочной артерии

Рисунок 3. Древовидная диаграмма изменения среднего давления легочной артерии 
после денервации легочной артерии у пациентов с различными группами легочной гипертензии

Примечание: ЛГ — легочная гипертензия.
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Обсуждение
Объединенный анализ результатов рандомизи-

рованных и нерандомизированных исследований 
показал благоприятный эффект процедуры ДнЛА 
(катетерной или хирургической) на срДЛА и дис-
танцию прохождения при ТШХ, однако данный 
результат следует трактовать с учетом выраженной 
гетерогенности клинических параметров пациен-
тов, методов наблюдения и методик выполнения 
денервации.

Представленные работы, включенные в настоя-
щий анализ, являются ярким примером воплощения 
прорывных идей и технологий, однако методология 
проведения некоторых из них и подходы к ведению 
пациентов дискутабельны. На сегодняшний день ис-
следования ДнЛА для лечения ЛГ проведены у па-
циентов I, II и IV клинических групп ЛГ.

Тем не менее в связи с отсутствием крупномас-
штабных многоцентровых рандомизированных кли-
нических исследований с доказанным положитель-
ным эффектом ДнЛА в настоящее время не вошла 

в рекомендации в качестве дополнительного мето-
да лечения ЛГ и не может применяться в рутинной 
практике.

По-прежнему основным методом лечения ЛАГ 
I группы остаются таргетная ЛАГ-специфическая 
терапия и использование БКК у пациентов с поло-
жительным вазореактивным тестом, в то время как 
пациенты с ЛГ II группы, ассоциированной с забо-
леваниями левых камер сердца, нуждаются в опти-
мальной терапии ХСН, коррекции пороков, реваску-
ляризации миокарда, а стратегия ведения пациентов 
с ХТЭЛГ определяется возможностью выполнения 
тромбэндартерэктомии или баллонной ангиопла-
стики ЛА, назначением ЛАГ-специфической тера-
пии в неоперабельных или резидуальных случаях 
ХТЭЛГ [1].

Неясной остается гипотеза авторов, использую-
щих ЛАГ-специфическую терапию у пациентов с ЛГ, 
ассоциированной с патологией левых камер сердца, 
у пациентов контрольной группы [12]. В свою оче-
редь, исследование с отменой таргетной терапии 

Рисунок 4. Древовидная диаграмма изменения дистанции теста 6-минутной ходьбы 
после денервации легочной артерии

Примечание: ЛГ — легочная гипертензия.

Рисунок 5. Древовидная диаграмма изменения дистанции теста 6-минутной ходьбы 
после денервации легочной артерии у пациентов с различными группами легочной гипертензии
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у пациентов с ЛАГ представляет собой нарушение 
права пациента на получение терапии с доказанной 
эффективностью и безопасностью, так как ДнЛА яв-
ляется экспериментальным лечением и не является 
адекватной заменой ЛАГ-специфической терапии. 
В силу этого дизайн исследования A. M. K. Rothman 
и соавторов (2020) представляется наиболее этич-
ным, поскольку не противопоставляет процедуру 
ДнЛА ЛАГ-специфической терапии, а оценивает 
ее как дополнительную опцию в лечении пациен-
тов с ЛГ I типа [11].

Отдельной дискуссии заслуживает методика 
выполнения процедуры. На данный момент су-
ществуют различные методики транскатетерной 
аблации: циркулярная, «точка за точкой», в ство-
ле и ЛА или только в ЛА. Целью ДнЛА является 
повреждение нервного сплетения на поверхности 
ЛА, однако коллатеральное повреждение приле-
жащих структур (диафрагмального и возвратного 
гортанного нервов) может осложнять циркуляр-
ную аблацию. Помимо этого, повреждаться могут 
эпикардиальные сердечные нервы, что клинически 
будет проявляться брадикардией, неоднократно на-
блюдавшейся в исследованиях [10, 13, 15]. Пред-
ставляется, что более безопасным может быть метод 
ДнЛА, представленный в клиническом описании 
T. Fujisawa и соавторов (2017) [16]. Таргетное по-
вреждение нервов достигалось благодаря стиму-
ляционному картированию ЛА, которое выявляло 
опасные места аблации и позволяло избежать ятро-
генного повреждения. Помимо этого, стимулируя 
нервные сплетения на поверхности ЛА, авторы 
выявляли зоны потенциально успешной аблации 
по вегетативным проявлениям (брадикардия, та-
хикардия, изменения артериального давления, не 
связанные с частотой сердечных сокращений). 
Данная методика селективной ДнЛА подробно 
описана в экспериментальном исследовании на жи-
вотных H. I. Condori Leandro и соавторами (2021), 
а также в клиническом пилотном исследовании 
N. S. Goncharova и соавторов (2020) на 3 пациен-
тах с идиопатической ЛАГ [17, 18].

Данные о длительности эффекта ДнЛА и воз-
можности реиннервации ЛА отсутствуют. Для от-
вета на этот вопрос нужны работы с хроническим 
экспериментом с последующим гистологическим 
исследованием ЛА. Также, учитывая отсутствие 
крупномасштабных многоцентровых рандоми-
зированных исследований с доказанным поло-
жительным эффектом, метод ДнЛА остается экс-
периментальным и не может быть рекомендован 
в рутинной практике.

Заключение
В соответствии с результатами систематического 

обзора опубликованных исследований катетерной 
и хирургической ДнЛА, процедура ассоциирована 
со снижением срДЛА и увеличением дистанции 
ТШХ у пациентов с ЛГ различной этиологии. Из-за 
отсутствия долгосрочных проспективных исследо-
ваний ДнЛА остается малоизученной процедурой. 
Необходимы крупные многоцентровые рандоми-
зированные исследования для подтверждения вы-
явленных эффектов ДнЛА.
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