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Резюме
Длительные респондеры к терапии блокаторами кальциевых каналов (БКК) являются минорной груп-

пой среди пациентов с идиопатической/наследственной/лекарственной легочной артериальной гипертен-
зией (ЛАГ). С широким внедрением специфических препаратов для лечения ЛАГ частота выполнения 
вазореактивного теста (ВРТ), необходимого для определения возможности назначения БКК, значительно 
сократилась. Настоящая статья освещает современные представления о морфофункциональных особен-
ностях сосудов малого круга кровообращения, генетики у пациентов с длительным ответом на терапию 
БКК. Приводятся данные о частоте выполнения ВРТ в популяции пациентов с идиопатической ЛАГ.  
Обсуждаются перспективы использования вазореактивного резерва для оценки прогноза и ответа на  
ЛАГ-специфическую терапию.

Ключевые слова: вазореактивный тест, идиопатическая легочная артериальная гипертензия, вазоре-
активный резерв, выживаемость
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — 

это гемодинамическое и патофизиологическое со-
стояние, развивающееся вследствие ремодели-
рования и вазоспазма мелких легочных артерий, 
что сопровождается повышением легочного со-
судистого сопротивления (ЛСС), и последующего 
увеличения среднего давления в легочной арте-
рии (ДЛА). Современная специфическая терапия  
ЛАГ направлена преимущественно на устранение 
вазоспазма легочных артерий. Однако ответ на 
ЛАГ-специфическую терапию существенно раз-
личается у пациентов даже в пределах одной но-
зологии, например, идиопатической ЛАГ (ИЛАГ). 
Поэтому принципиально важным является изуче-
ние вазореактивной способности сосудов малого 
круга кровообращения для выбора оптимальной 
терапии.
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Abstract
Long-term responders for calcium channel blocker (CCB) therapy represent the minority population among 

the patients with idiopathic/hereditary/drug-induced pulmonary arterial hypertension (PAH). The frequency of 
vasoreactive testing (VRT) has been dramatically decreased over the past decade in clinical practice, while the 
amount of PAH specific therapy prescription has been raised substantially. Current review highlights the frequency 
of VRT in the modern population of patients with idiopathic PAH. Interconnections between pulmonary vascular 
morphology, physiology and genetics in long-term responders for CCB therapy and patients with negative VRT 
are analyzed. Pulmonary vasoreactive reserve prognostic value discussed.
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История изучения вазореактивности сосудов 
малого круга кровообращения связана с публика-
цией О. Sitbon и соавторов (2005), которые впервые 
на примере большой популяции пациентов (n = 557) 
с ИЛАГ, наследственной ЛАГ (НЛАГ), ЛАГ, ассоци-
ированной с приемом лекарств и токсинов (ЛЛАГ), 
описали острый вазореактивный тест (ВРТ) с ис-
пользованием внутривенного введения эпопросте-
нола или ингаляции оксида азота [1]. В качестве 
критериев положительного ВРТ авторы использо-
вали снижение среднего ДЛА ≥ 10 мм рт. ст. с до-
стижением среднего ДЛА ≤ 40 мм рт. ст. и увели-
чением или прежним уровнем сердечного выброса 
(табл. 1 [2]). Выбранные критерии демонстрировали 
чувствительность 69 %, специфичность 87 %, пози-
тивную предсказательную способность 78 % и от-
рицательную предсказательную способность 81 % 
в отношении прогнозирования долговременного от-
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вета на терапию блокаторами кальциевых каналов 
(БКК) у пациентов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ (табл. 1, 2, 
3) [2]. ВРТ был положительным у 12,5 % пациентов 
(n = 70), среди которых только 6,8 % (n = 38) име-
ли долговременный (более 12 месяцев) клиниче-
ский ответ на фоне высокодозовой терапии БКК 
(табл. 4) с выживаемостью 97 % в течение 7 лет на-
блюдения. Высокая предсказательная способность 
и ассоциация долговременного ответа на терапию 
БКК у пациентов со снижением среднего ДЛА ≤ 
40 мм рт. ст. на фоне выполнения теста [1] привели 
к принятию именно этих гемодинамических крите-
риев в качестве пороговых в клинических рекомен-
дациях по ведению пациентов с ЛАГ [2].

В истории становления ВРТ использовали раз-
личные вазоактивные агенты (100-процентный кис-

лород, эпопростенол, БКК, аденозин, оксид азота, 
илопрост). Наиболее безопасными и эффективны-
ми в отношении снижения среднего ДЛА и пред-
сказания ответа на терапию БКК были коротко-
действующие селективные вазодилататоры малого 
круга кровообращения, такие, как ингаляционный 
оксид азота, илопрост, эпопростенол (табл. 2) [2]. 
Риск развития серьезных нежелательных явлений 
при ВРТ сопоставим с таковым при катетеризации 
правых камер сердца (КПКС) [3]. В ходе проведе-
ния сравнительных ВРТ с оксидом азота, силдена-
филом и ингаляционным илопростом (5 мкг) наи-
больший гемодинамический эффект наблюдался 
при использовании ингаляционного илопроста [4]. 
Выраженный гемодинамический эффект, простота 
использования, короткий период полувыведения 

Таблица 2
СПОСОБ ВВЕДЕНИЯ, ПЕРИОД ПОЛУВЫВЕДЕНИЯ, ДОЗЫ 

И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ, РЕКОМЕНДУЕМЫХ 
ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ТЕСТА НА ВАЗОРЕАКТИВНОСТЬ 

ПРИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Препарат Способ 
введения

Период 
полувыведения Доза Продолжительность 

введения

Оксид азота Ингаляционный 15–30 секунд 10–20 частей на 
1 млн 5–10 минут

Илопрост Ингаляционный 30 минут 5–10 мкг 10–15 минут

Эпопростенол Внутривенный 3 минуты 2–12 нг/кг/мин 10 минут

Таблица 1
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЫЯВЛЕНИЮ КАНДИДАТОВ 

ДЛЯ ТЕРАПИИ ВЫСОКИМИ ДОЗАМИ БЛОКАТОРОВ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

Рекомендации Класс Уровень
доказательности

Проведение ВРТ рекомендуется пациентам с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ 
с целью выявления лиц, подходящих для высокодозовой терапии БКК I В

ВРТ рекомендуется проводить в экспертных центрах во время КПКС I C

Критерием положительного ВРТ является: снижение срДЛА ≥ 
10 мм рт. ст. от исходного с достижением абсолютного срДЛА ≤ 
40 мм рт. ст. в сочетании с неизменным или увеличившимся сердеч-
ным выбросом

I C

При проведении ВРТ в качестве вазодилататора рекомендуется при-
менение ингаляционного оксида азота / ингаляционного илопроста 
или внутривенного эпопростенола

I C

Проведение ВРТ не рекомендуется у пациентов с ЛАГ групп 1, 2, 3, 
4, 5, за исключением пациентов с ИЛАГ, НЛАГ, ЛЛАГ III C

Примечание: ВРТ — вазореактивный тест; ИЛАГ — идиопатическая легочная артериальная гипертензия; НЛАГ — на-
следственная легочная артериальная гипертензия; ЛЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с приемом 
лекарств или токсинов; КПКС — катетеризация правых камер сердца; срДЛА — среднее давление в легочной артерии; ЛАГ — 
легочная артериальная гипертензия.
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и отсутствие значимых побочных реакций илопро-
ста сделали данный препарат наиболее востребо-
ванным для проведения ВРТ.

У пациентов с ЛЛАГ предпринимались по-
пытки применения БКК на основании результатов 
ВРТ. Однако, несмотря на встречавшийся в сред-

нем в 6,5 % случаев положительный ВРТ, долго-
временный ответ на терапию БКК у данной кате-
гории больных сохранялся крайне редко (2,4 %) 
и регистрировался преимущественно у пациентов 
с ЛАГ, ассоциированной с приемом анорексигенов 
[5]. Поэтому в настоящих рекомендациях выполне-

Таблица 3
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ЛЕЧЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ С ИДИОПАТИЧЕСКОЙ, 

НАСЛЕДСТВЕННОЙ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, 
ИМЕЮЩИХ ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ ВАЗОРЕАКТИВНЫЙ ТЕСТ

Рекомендации Класс Уровень
доказательности

Рекомендуется применение БКК в высоких дозах у пациентов с ИЛАГ/
НЛАГ/ЛЛАГ и положительным ВРТ I C

У пациентов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ, получающих БКК в высоких дозах,  
рекомендуется тщательное наблюдение с полным повторным  
обследованием через 3–4 месяца терапии (включая КПКС)

I C

У пациентов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ, состояние которых соответствует I  
или II ФК по классификации ВОЗ, с выраженным улучшением  
гемодинамики (срДЛА < 30 мм рт. ст. и ЛСС < 4 ед. Вуда) рекомендуется 
продолжение терапии БКК в высоких дозах

I C

У пациентов с сохраняющимся III или IV ФК по классификации ВОЗ,  
или у пациентов без выраженного улучшения гемодинамики на фоне  
терапии БКК в высоких дозах рекомендуется инициировать терапию  
ЛАГ-специфическими препаратами

I C

У пациентов с положительным ВРТ, но недостаточным долгосрочным  
ответом на лечение БКК, которым требуется дополнительная терапия ЛАГ, 
следует рассмотреть продолжение терапии БКК

IIa C

Не рекомендуется назначать БКК пациентам без проведения ВРТ, а также 
пациентам с отрицательным ВРТ, за исключением назначения БКК  
по другим показаниям (например, при феномене Рейно)

III C

Примечание: БКК — блокатор кальциевых каналов; ИЛАГ — идиопатическая легочная артериальная гипертензия; НЛАГ — 
наследственная легочная артериальная гипертензия; ЛЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с приемом 
лекарств или токсинов; ВРТ — вазореактивный тест; КПКС — катетеризация правых камер сердца; ФК — функциональный 
класс; ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения; срДЛА — среднее давление в легочной артерии; ЛСС — легочное со-
судистое сопротивление; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия.

Таблица 4
ДОЗИРОВАНИЕ БЛОКАТОРОВ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ 

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ИДИОПАТИЧЕСКОЙ, НАСЛЕДСТВЕННОЙ 
И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, 

ИМЕЮЩИХ ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ ВАЗОРЕАКТИВНЫЙ ТЕСТ

БКК Начальная доза Целевая доза

Амлодипин 5 мг 1 р/сут 15–20 мг 1 р/сут

Дилтиазем 60 мг 2 р/сут 120–360 мг 2 р/сут

Фелодипин 5 мг 1 р/сут 15–30 мг 1 р/сут

Нифедипин 10 мг 3 р/сут 20–60 мг 2 р/сут или 3 р/сут

Примечание: БКК — блокаторы кальциевых каналов.
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ние острого ВРТ ограничено пациентами с ИЛАГ, 
НЛАГ и ЛЛАГ, находящихся во II–III функциональ-
ном классе (ФК) ЛАГ (табл. 1) [2]. У пациентов 
с ЛАГ IV ФК (ВОЗ) выполнение ВРТ не рекомен-
дуется ввиду тяжести гемодинамических наруше-
ний, отсутствия перспектив улучшения состояния 
на фоне терапии БКК.

Целью настоящего обзора стало привлечение 
внимания врачей к необходимости выполнения ВРТ 
у пациентов с ИЛАГ, НЛАГ и ЛЛАГ и перспекти-
вам более широкой интерпретации результатов те-
ста для прогнозирования течения ЛАГ.

Частота выполнения вазореактивного теста 
у пациентов с легочной артериальной гипертен-
зией

С широким внедрением пяти классов ЛАГ-
специфических препаратов интерес к пациентам 
с положительным ВРТ значительно снизился. Уве-
личилось количество центров, выполняющих ин-
вазивную оценку гемодинамики без выполнения 
ВРТ и, соответственно, начинающих лечение ЛАГ-
специфическими препаратами. Интересны данные 
регистра PHSANZ (Pulmonary Hypertension Society 
of Australia and New Zealand), который отражает со-
временную клиническую практику [6]. Авторы про-
анализировали данные 1194 пациентов с ЛАГ, среди 
которых преобладали больные с ИЛАГ 91 % (n = 
1087) и реже встречались пациенты с НЛАГ (n = 
67, 5,6 %) и ЛЛАГ (n = 40, 3,35 %). У большинства 
пациентов (83,4 %) ВРТ не проводился. Причины 
невыполнения теста не анализировались. ВРТ был 
выполнен у 22,4 % пациентов, но для адекватной 
интерпретации были доступны только 16,6 % ВРТ 
(n = 198). Положительный ВРТ регистрировали у 55 
(28 %) из 198 пациентов. При этом БКК назнача-
лись только в 60 % случаев (n = 33), тогда как 40 % 
пациентов (n = 22) получали ЛАГ-специфическую 
терапию. Из 33 пациентов с положительным ВРТ 
долгосрочными респондерами оказались только 10 
пациентов. Согласно установленным рекомендаци-
ям, критериями долговременного положительного 
ответа на терапию БКК должны быть достижение 
и поддержание I–II ФК ЛАГ (ВОЗ) и гемодинамика, 
близкая к нормальным показателям на фоне тера-
пии БКК в течение 12 месяцев (табл. 3) [2]. Однако, 
учитывая редкость длительных респондеров и ча-
стую утрату ответа на терапию БКК, в клинических 
рекомендациях акцентировано внимание на необ-
ходимости обязательного повторного выполнения 
ВРТ у пациентов, получающих БКК, для подтверж-
дения сохранного статуса вазореактивности и воз-
можности продолжения терапии БКК (табл. 3) [2]. 
По данным регистра PHSANZ, повторные КПКС 

с ВРТ выполнялись у 5 из 33 пациентов (15,2 %) 
с исходно положительным ВРТ и терапией БКК. 
Данные современного регистра подтверждают край-
не редкое выполнение ВРТ у пациентов с ИЛАГ, 
НЛАГ и ЛЛАГ и, соответственно, неназначение 
БКК, терапия которыми ассоциирована с достовер-
ным увеличением выживаемости у длительных ва-
зореспондеров. Следует отметить ненадлежащее 
выполнение протокола наблюдения за пациентами, 
получающими БКК, в реальной клинической прак-
тике. Такая ситуация может сопровождаться увели-
чением летальности за счет несвоевременной диа-
гностики утраты положительного ВРТ и позднего 
перевода на ЛАГ-специфическую терапию.

Клинические и гемодинамические особенно-
сти длительных респондеров к терапии блокато-
рами кальциевых каналов

Длительные респондеры регистра PHSANZ бы-
ли значительно моложе (41,4 года) по сравнению 
с пациентами с положительным ВРТ (47,3 года), 
но без длительного ответа на БКК и, по сравне-
нию с пациентами с отрицательным ВРТ (54,8 го-
да), имели более благоприятные исходные харак-
теристики: низкий ФК ЛАГ, проходили большую 
дистанцию в тесте 6-минутной ходьбы и имели 
меньшее давление в правом предсердии. Тенден-
ция к меньшей распространенности сопутствующей 
артериальной гипертензии (р = 0,08) была характер-
на для истинных вазореспондеров. Примечательно, 
что уровень среднего ДЛА и ЛСС не различались 
между длительными респондерами, пациентами 
с положительным ВРТ без длительного ответа на 
терапию БКК и пациентами с отрицательным ВРТ. 
В связи с этим становится очевидным, что выявить 
вазореспондера исключительно при выполнении 
КПКС без проведения ВРТ не представляется воз-
можным. Выживаемость длительных вазореспонде-
ров регистра PHSANZ составляла 100 % в течение 
5 лет, что коррелировало со значительным улучше-
нием показателей гемодинамики, а именно — со 
снижением среднего ДЛА на 14 мм рт. ст., ЛСС на 
242 дин/сек/см-5 и увеличением сердечного индек-
са на 1,4 л/мин/м2 по сравнению с исходными пока-
зателями. В то же время выживаемость пациентов 
в течение 5,4 лет наблюдения с отрицательным ВРТ 
составляла всего 61 %, и улучшение показателей ге-
модинамики было менее значимым по сравнению 
с исходным уровнем: снижение среднего ДЛА на 
2,63 мм рт. ст., ЛСС — на 34 дин/сек/см-5, и увели-
чение сердечного индекса на 0,8 м/мин/м2. У паци-
ентов с положительным ВРТ, но без клинического 
ответа на терапию БКК гемодинамические изме-
нения были чуть лучше по сравнению с больными 
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с отрицательным ВРТ, но значимо отличались от 
истинных вазореспондеров [6].

Примечателен клинический и гемодинамиче-
ский ответ пациентов с положительным ВРТ, не 
получавших терапию БКК. Так, по сравнению с ва-
зореспондерами, получавшими БКК, у пациентов 
с положительным ВРТ на фоне ЛАГ-специфической 
терапии регистрировался меньший прирост в дис-
танции теста с 6-минутной ходьбой (+28 против 
+108 м, р = 0,05), меньшее снижение среднего ДЛА 
(–6,83 против –9.06 мм рт. ст., р = 0,027), ЛСС (–22 
против –175 дин/сек/см-5, р = 0,37) и увеличение 
сердечного индекса (+1,07 против +1,59 л/мин/м2, 
р = 0,47) [6]. Причины неназначения БКК у паци-
ентов с положительным ВРТ не указаны. Склады-
вается впечатление, что для пациентов с положи-
тельным ВРТ, истинных вазореспондеров терапия 
БКК особенно важна.

Морфофункциональные особенности сосудов 
малого круга кровообращения вазореспондеров 
и нереспондеров

Причины уникальной выживаемости дли-
тельных вазореспондеров с ИЛАГ кроются в зна-
чительных отличиях морфологии и генетики по 
сравнению с нереспондерами. Морфологическое 
описание сосудов легких у пациентов с положи-
тельным ВРТ ограничено единичными случаями 
изучения прижизненного биопсийного материала 
легких и свидетельствуют об изолированной ги-
пертрофии гладкомышечного слоя прекапилляр-
ных легочных артерий при минимальной или от-
сутствии пролиферации эндотелиальных клеток 
[7]. При сопоставлении результатов гистологиче-
ского исследования легочной артерии и результа-
тов ВРТ у 16 пациентов с ИЛАГ была обнаружена 
значимая отрицательная корреляция между выра-
женностью гипертрофии медиального слоя легоч-
ной артерии и степенью снижения ЛСС и среднего 
ДЛА. На выраженность снижения ЛСС негативное 
влияние оказывало наличие плексиформных изме-
нений и микротромбозов in situ [8].

Патоморфологические особенности измене-
ний легочных артерий ассоциированы с различны-
ми механизмами снижения среднего ДЛА в ВРТ 
у пациентов с ЛАГ [9]. Современное определение 
положительного ВРТ опирается прежде всего на 
снижение среднего ДЛА, которое сопровождается 
значимым снижением ЛСС и реализуется у вазоре-
спондеров путем дилатации легочной артерии с ре-
крутированием микроциркуляторного русла [10]. 
Аналогичное рекрутирование микроциркулятор-
ного русла наблюдается у здоровых индивидуумов 
во время физической нагрузки. У длительных вазо-

респондеров зарегистрирована полная нормализа-
ция перфузии легких на фоне терапии БКК по дан-
ным позитронно- эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией (ПЭТ КТ), 
с 99mTc- PulmoBind препаратом, связывающимся 
с рецептором адреномедуллина на эндотелии со-
судов легких [11]. Восстановление физиологиче-
ской вазодилатации сосудов малого круга кровоо-
бращения приводит к нормализации гемодинамики 
и улучшению переносимости физической нагрузки, 
обратному ремоделированию правых камер серд-
ца, что сопровождается наиболее высокой выжи-
ваемостью длительных вазореспондеров на фоне 
терапии БКК. У пациентов с отрицательным ВРТ 
отсутствует возможность рекрутирования микро-
циркуляторного русла вследствие тяжелого ремоде-
лирования артерий легких диаметром 50–500 нм не 
только за счет гипертрофии гладкомышечного слоя, 
но и вследствие гиперплазии и склероза интимы, 
формирования плексиформных изменений и тром-
бозов in situ (50 %) [12]. Поэтому снижение ЛСС 
и незначительное уменьшение среднего ДЛА реа-
лизуется за счет дилатации более крупных артерий. 
При этом способность к рекрутированию микро-
циркуляторного русла отсутствует даже у пациен-
тов с легким течением ЛАГ и отрицательным ВРТ. 
А выраженность гипертрофии медии прямо корре-
лирует с уровнем ЛСС и среднего ДЛА у 94 % паци-
ентов с фенотипом ИЛАГ [12]. Значимые различия 
в толщине медии между пациентами с различны-
ми нозологиями ЛАГ (ИЛАГ/ЛЛАГ) отсутству-
ют. Однако толщина интимы больше у пациентов 
с ИЛАГ по сравнению с больными с ЛЛАГ. У па-
циентов с ИЛАГ наличие мутации гена рецептора 
2 костного морфогенетического протеина (BMPR2) 
ассоциировано с большей толщиной интимы по 
сравнению с пациентами без мутации [12]. Каза-
лось бы, процессы гипертрофии и выраженность 
повышения ЛСС должны быть взаимосвязаны на-
прямую с формированием сосудистых сплетений. 
Однако при изучении легких 62 пациентов с ЛАГ не 
установлено связи между уровнем ЛСС, толщиной 
медии и количеством плексиформных изменений. 
У пациентов с ЛАГ авторы не обнаружили взаимос-
вязи между тяжестью ремоделирования легочных 
артерий и возрастно- половыми характеристиками. 
Однако у пациентов азиатского происхождения тол-
щина стенки легочной артерии в целом была значи-
мо больше по сравнению с европеоидами. Следует 
отметить, что участки ремоделированных легоч-
ных артерий с гипертрофией медии встречаются 
у индивидуумов без ЛАГ, преимущественно сре-
ди курящих мужчин старшего возраста (> 60 лет). 
У пациентов с хронической обструктивной болез-
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нью легких часто обнаруживают ремоделирование 
легочных артерий, однако высокая ЛАГ с повыше-
нием ЛСС регистрируется редко.

Лабораторные и генетические предикторы 
длительного ответа на терапию блокаторами 
кальциевых каналов у пациентов с идиопатиче-
ской легочной артериальной гипертензией и по-
ложительным вазореактивным тестом

В настоящее время не рекомендуется выполне-
ние биопсии легких с целью оценки тяжести ЛАГ 
в связи с высоким риском ухудшения течения за-
болевания, поэтому по-прежнему актуален поиск 
неинвазивных предикторов положительного ВРТ 
и благоприятного течения ЛАГ. A. R. Hemnes с со-
авторами (2016) генотипировали клетки перифери-
ческой крови у 17 пациентов с ЛАГ с положитель-
ным ВРТ и 19 пациентов с ЛАГ с отрицательным 
ВРТ и выявили 1580 вариантов генов, специфичных 
для ЛАГ [13]. Проведя полногеномное секвениро-
вание, авторы обнаружили у вазореспондеров ва-
рианты генов, связанных с контролем цитоскелета 
и сократительной способностью гладкомышечных 
клеток легочной артерии, а также Wnt-сигнального 
пути, контролирующего метаболизм кальция. Наи-
более ценной предиктивной способностью в отно-
шении определения длительного вазореактивного 
ответа обладали гены десмоглина-2 (DSG2) и ге-
на, кодирующего белок RHOQ [14]. Десмоглин-2 
является десмосомальным кадгерином, который 
вовлечен в Wnt/β-катенин сигналинг, межклеточ-
ную адгезию и связывание кальция. Ген RHOQ ко-
дирует связанный с Rho белками цитоскелетный 
ГТФ-связывающий белок RHOQ, который участвует 
в регуляции инсулин- опосредованного сигналинга 
и метаболизма глюкозы. При оценке экспрессии 
трансферазы гипоксантин гуанидин фосфорибозы 
с помощью полимеразной цепной реакции повы-
шенный уровень экспрессии RHOQ ≥ 2,8 и снижен-
ный уровень десмоглина 2 DSG2 ≥ 7,8 в качестве 
первичных генов, а также снижение экспрессии 
TPD52 (опухолевый белок D52) ≥ 0,39 в качестве 
вторичного гена, идентифицировали вазореспонде-
ров с отсутствием ложноположительных или лож-
ноотрицательных результатов. Однако высокая сто-
имость генетического обследования препятствует 
внедрению данного метода в рутинную клиниче-
скую практику.

S. Renard и соавторы (2013) обнаружили значи-
тельное повышение концентрации прото- онкогена 
серин/треонин протеинкиназы (Pim-1) в плазме 
крови пациентов нереспондеров и ЛАГ, ассоцииро-
ванной с системной склеродермией, по сравнению 
с вазореспондерами, у которых уровень Pim-1 был 

близок к уровню здоровых контролей. Pim-1 активи-
рует NFAT/STAT3 путь и принимает участие в фор-
мировании пролиферативной формы ЛАГ. Концен-
трация Pim-1 > 8,2 нг/мл позволяла различить нере-
спондеров от респондеров с чувствительностью 79 % 
и специфичностью 100 % [15]. Однако использование 
Pim-1 для прогнозирования длительного ответа на 
терапию БКК ответа не получило распространения.

Прогноз пациентов с отрицательным вазоре-
активным тестом

Подавляющее большинство пациентов с ИЛАГ/
НЛАГ/ЛЛАГ (90 %) не достигают критериев по-
ложительного ВРТ, что предопределяет назначе-
ние ЛАГ-специфической терапии [2]. У пациен-
тов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ не выявлено значимой 
взаимосвязи между уровнем снижения ЛСС в ВРТ 
и долговременным ответом на терапию БКК. Тем 
не менее ЛСС более 32 ед. Вуда, согласно шкале 
риска летальности REVEAL, является предикто-
ром неблагоприятных событий, а ЛСС менее 5 ед. 
Вуда ассоциировано с более легким течением ЛАГ, 
что отражено в шкале риска летальности REVEAL 
2.0 [16]. Наиболее часто среди пациентов с ИЛАГ 
регистрируется уровень ЛСС 10–14 ед. Вуда, реже 
15–19 ед. Вуда. При этом положительный ВРТ ча-
ще регистрировался в группе пациентов с ИЛАГ 
и уровнем ЛСС 10–14 ед. Вуда, а затем в группе 
с 5–9 ед. Вуда [17]. Наряду со средним ДЛА, ЛСС 
остается одной из наиболее важных конечных точек 
при изучении гемодинамических эффектов ЛАГ-
специфических препаратов. Его снижение является 
гемодинамической основой для снижения среднего 
ДЛА и, соответственно, уменьшения постнагрузки 
на правый желудочек. Снижение ЛСС более 40 % на 
фоне ЛАГ-специфической терапии ассоциировано 
со значимым уменьшением размеров правых камер 
сердца [18–20], достижением низкого риска леталь-
ности [21] и, в целом, увеличением выживаемости 
пациентов. Причем наиболее выраженное снижение 
ЛСС регистрировалось на фоне тройной комбини-
рованной ЛАГ-специфической терапии и сопрово-
ждалось увеличением выживаемости пациентов 
высокого риска [22–24]. Однако даже при сходных 
показателях гемодинамики и риска летальности на-
блюдается большая вариабельность ответа на ЛАГ-
специфическую терапию и снижение ЛСС [25]. Так, 
у трети пациентов снижение ЛСС составляет менее 
25 % от исходного [21]. Недостаточное снижение 
ЛСС на фоне ЛАГ-специфической терапии незави-
симо ассоциировано с возрастом, мужским полом, 
выраженностью повышения ДЛА, сердечным ин-
дексом, преобладанием размера правого желудочка 
над левым желудочком и снижением сократитель-
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ной способности правого желудочка [26]. Меньшее 
снижение ЛСС у пациентов с ИЛАГ и ЛАГ, ассоци-
ированной с системной склеродермией, отмечалось 
при наличии сопутствующих заболеваний левых 
камер сердца (ишемическая болезнь сердца, арте-
риальная гипертензия) и ассоциированных с ними 
состояний (гиперлипидемия, ожирение) [21]. Одна-
ко, в данном случае возникает вопрос, не связан ли 
неадекватный ответ на проводимую терапию с не-
диагностированной ЛАГ, ассоциированной с хро-
нической сердечной недостаточностью с сохранной 
фракцией выброса левого желудочка.

Вазореактивный резерв у пациентов с легоч-
ной артериальной гипертензией и отрицатель-
ным вазореактивным тестом

Принимая во внимание различную патоморфо-
логию и механизмы снижения ЛСС у респондеров 
и нереспондеров, возникает вопрос, как прогно-
зировать ответ на ЛАГ-специфическую терапию 
у пациентов- нереспондеров, от чего он зависит 
и как можно на него повлиять. С одной стороны, 
высокая вазореактивность и способность достигать 
и длительно сохранять показатели низкого риска 
летальности на фоне терапии БКК являются ха-
рактерными чертами пациентов с ИЛАГ, истинных 
вазореспондеров, обладающих отличным от других 
генотипом [14]. С другой стороны, феномен вазо-
реактивности может быть гемодинамическим про-
явлением ранней стадии заболевания, когда в осно-
ве нарушений гемодинамики лежит дисрегуляция 
сосудистого тонуса автономной нервной системой 
и существует возможность восстановления функции 
клеток легочной артерии, подавления процессов 
воспаления и достижения обратного ремоделиро-
вания легочных артерий. Способность к снижению 
ЛСС в ВРТ, а в особенности к снижению среднего 
ДЛА может косвенно свидетельствовать о меньшей 
тяжести ремоделирования легочных артерий. В за-
рубежной литературе у пациентов, не имеющих 
критериев положительного ВРТ, реакция гемодина-
мики в ВРТ описывается как вазореактивный резерв 
(ВРР). Четкого определения ВРР у пациентов с от-
рицательным ВРТ нет, но описывается как разница 
параметров гемодинамики до и после использова-
ния селективного для малого круга кровообращения 
вазодилататора.

В настоящее время нет единообразного подхо-
да в градации ВРР у пациентов с отрицательным 
ВРТ. R. Malhotra и соавторы (2011), наряду с тра-
диционными критериями ВРТ [2], использовали 
альтернативную характеристику вазореактивности: 
снижение среднего ДЛА ≥ 12 % и ЛСС ≥ 30 % от ис-
ходного, так как снижение ЛСС ≥ 30 % от исходного 

было ассоциировано со снижением летальности на 
53 % (отношение шансов (ОШ) 0,47, доверительный 
интервал (ДИ) 0,23–0,99; р = 0,047), а снижение 
среднего ДЛА ≥ 12 % сопровождалось снижением 
летальности на 55 % (ОШ 0,45, ДИ 0,22–0,96 р = 
0,038) [27].

H. H. Leuchte и соавторы (2015) предложили 
классифицировать ВРР на 4 категории: I — сниже-
ние ЛСС на ≥ 30 %, II — снижение на > 20 %, III — 
снижение на > 10 %, но ≤ 20 %, IV — снижение 
≤ 10 % от исходного [30]. В одноцентровое исследо-
вание были включены 66 пациентов с ИЛАГ (52,4 ± 
2 года, 20 мужчин), среди которых 25 % были пре-
валентными и уже получали ЛАГ-специфическую 
терапию ингибиторами фосфодиэстеразы 5-го типа 
или антагонистами рецепторов эндотелина. ВРТ 
с ингаляционным илопростом у превалентных па-
циентов выполнялся с 12-часовой отменой ЛАГ-
специфической терапии. Во всей когорте пациентов 
у 45 % пациентов снижение ЛСС составляло ≥ 30 %, 
у 14 % пациентов ЛСС снижалось в пределах от 
20 до 30 %, в 26 % случаев — в пределах 10–20 % 
и у 15 % пациентов регистрировалось снижение 
менее 10 % от исходного. Интересно отметить, что 
исходные показатели гемодинамики не различа-
лись между живыми и умершими пациентами. Од-
нако выжившие пациенты отличались более выра-
женным снижением ЛСС и приростом сердечного 
выброса в ВРТ по сравнению с умершими. Невоз-
можность снижения ЛСС более чем на 30 % от ис-
ходного по данным унивариантного анализа была 
ассоциирована с увеличением риска летальности 
в 4,6 раза (ДИ 1–20,6, p < 0,05). Так, у пациентов 
со снижением ЛСС < 30 % летальность составляла 
39 % против 7 % у пациентов со снижением ≥ 30 % 
от исходного. Таким образом, авторы продемон-
стрировали, что снижение ЛСС ≥ 30 % от исходно-
го в ВРТ ассоциировано со значимым увеличени-
ем выживаемости у пациентов с ИЛАГ, несмотря 
на отрицательный ВРТ. Нумеристически у живых 
пациентов снижение ЛСС составляло –3,2 ± 0,3 ед. 
Вуда против 1,6 ± 0,5 ед. Вуда (p < 0,05) у умерших 
пациентов; а прирост сердечного выброса +0,73 ± 
0,1 л/мин против 0,35 ± 0,1 л/мин (р < 0,05), соответ-
ственно. Значимого различия в динамике среднего 
ДЛА между живыми (6,14 ± 0,85 мм рт. ст.) и умер-
шими (4,2 ± 1,4 мм рт. ст.) не зарегистрировано [28]. 
В данном исследовании не обнаружено различий 
в ВРР между наивными пациентами и пациентами, 
получавшими ЛАГ-специфическую терапию.

Y. Sun и соавторы (2020) изучали ВРР как аб-
солютную разницу показателей гемодинамики до 
и после ВРТ с ингаляционным илопростом у 487 
инцидентных пациентов с ИЛАГ (38,18 ± 17,57 го-
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да, 171 мужчина), имевших критерии отрицатель-
ного ВРТ [29]. Авторы определили абсолютные по-
роговые значения изменения ЛСС на 0,25 ед. Вуда 
в качестве предиктора выживаемости. Умершие па-
циенты с ИЛАГ значимо отличались более высоки-
ми значениями исходного и пост-тестового среднего 
ДЛА, давления заклинивания в легочной артерии, 
ЛСС и более низкими сердечным индексом и са-
турацией смешанной венозной крови. Среди вы-
живших женщин изменения среднего ДЛА и ЛСС 
были более выраженными по сравнению с умер-
шими, тогда как у мужчин подобная связь не на-
блюдалась. Согласно данным мультивариантного 
анализа, в общей популяции независимыми пре-
дикторами выживаемости были исходный уровень 
сердечного выброса (≥ 3,25 л/мин; чувствитель-
ность 55,9 %, специфичность 80 %), пост-тестовое 
среднее ДЛА (< 53 мм рт. ст.; чувствительность 
68,1 %, специфичность 56,9 %), сатурация смешан-
ной венозной крови (≥ 63,4 %; чувствительность 
74,8 %, специфичность 31,1 %) и изменение ЛСС. 
Для мужчин независимыми предикторами леталь-
ности были исходный уровень ЛСС (> 12, 47 ед 
Вуда, ROC 0,706), сатурация смешанной венозной 
крови (≤ 64 %, ROC 0,670) и пост-тестовый уровень 
среднего ДЛА (> 51 мм рт. ст., ROC 0,608). В то же 
время для женщин независимыми предикторами 
летальности были исходный уровень среднего дав-
ления в правом предсердии (> 9 мм рт. ст.), исходное 
ЛСС (> 13,65 ед. Вуда) и его пост-тестовое значение 
(> 13,87 ед. Вуда), сатурация смешанной венозной 
крови (< 63 %), изменения среднего ДЛА и вели-
чины ЛСС (< 0,25 ед. Вуда). Пороговые значения 
сердечного выброса и сатурации смешанной веноз-
ной крови, определенные в данном исследовании, 
соответствовали установленным уровням шкалы 
стратификации риска Европейских кардиологиче-
ского и респираторного обществ (ESC/ERS 2022) [2] 
и не несли дополнительной информации. В то же 
время динамика среднего ДЛА и ЛСС была полез-
ной в прогнозировании выживаемости и ответа на 
ЛАГ-терапию. Ценным результатом работы Y. Sun 
и соавторов (2020) является выявление различий 
в гемодинамическом ответе на ВРТ между мужчи-
нами и женщинами с ИЛАГ. Отсутствие значимого 
пост-тестового снижения среднего ДЛА и прогно-
стической значимости изменений ЛСС у мужчин 
соотносится с представлением о более неблагопри-
ятном прогнозе ЛАГ у мужчин [16]. Следует отме-
тить, что исследование Y. Sun и соавторов (2020) 
было одноцентровым, с достаточно большим вклю-
чением инцидентных пациентов с ИЛАГ (n = 487) 
за период с 2009 по 2019 годы. Отсутствие инфор-
мации о сопутствующей патологии, показателях 

функции легких, курении необходимо принимать 
во внимание при трактовке полученных данных.

Остается неясным, может ли ЛАГ-
специфическая терапия модифицировать ВРР. 
M. Naranjo с соавторами (2023) исследовали ВРР 
у 338 пациентов с ЛАГ, среди которых 86 % (n = 
290) получали ЛАГ-специфическую терапию. Сред-
нее время от постановки диагноза до проведения 
ВРТ составляло 3,2 года, 50 % пациентов были 
с ИЛАГ/НЛАГ (n = 171) в возрасте 50,9 ± 14,6 лет. 
Большинство пациентов получали ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5-го типа (66 %) и антагонисты 
эндотелиновых рецепторов (56 %), в 44 % случа-
ев — простаноиды, в 5 % — стимулятор раствори-
мой гуанилатциклазы, риоцигуат и в 4,8 % — БКК. 
Положительный ВРТ при ингаляции оксида азота, 
согласно классическому определению, наблюдался 
у 5,1 % во всей популяции пациентов. У пациен-
тов с ИЛАГ/НЛАГ классический положительный 
ВРТ регистрировался у 4,1 %, у пациентов с ЛАГ-
склеродермией — в 7,7 % случаев и при других ва-
риантах ЛЛАГ — в 2,6 % случаев [30]. Пациенты 
с отрицательным ВРТ отличались более низкой сок-
ратительной способностью правого желудочка, на-
личием выпота в полость перикарда, тенденцией 
к более высокому уровню давления в правом пред-
сердии и величине давления заклинивания легоч-
ной артерии, большим числом пациентов III–IV ФК 
(ВОЗ). Пациенты с положительным ВРТ не отлича-
лись от больных с отрицательным ВРТ по демогра-
фическим характеристикам, наличию и характеру 
ЛАГ-специфической терапии, индексу массы тела, 
толерантности к физической нагрузке, показате-
лям функции внешнего дыхания и диффузионной 
способности легких, концентрации гемоглобина, 
билирубина, уровню NT-proBNP и скорости клу-
бочковой фильтрации, терапии диуретиками. Среди 
ИЛАГ пациентов с положительным ВРТ регистри-
ровалась тенденция к лучшей выживаемости по 
сравнению с больными с отрицательным ВРТ (p = 
0,09). Однако у пациентов с ЛАГ-склеродермией 
различий в выживаемости в зависимости от стату-
са ВРТ не отмечено, что подтверждает отсутствие 
целесообразности проведения ВРТ у данной кате-
гории пациентов [2].

Терапия БКК у пациентов с признаками дис-
функции правого желудочка и положительным 
ВРТ у пациентов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ не сопро-
вождалась длительным клиническим ответом и по-
этому не рекомендуется рядом авторов [31, 32]. 
Вместе с тем при ухудшении течения ЛАГ у па-
циентов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ, имевших положи-
тельный ВРТ и получающих БКК, рекомендуется 
продолжение терапии БКК на фоне присоедине-
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ния ЛАГ-специфических препаратов, чтобы не 
терять возможность воздействовать на кальцие-
вые каналы и опосредованную ими вазодилатацию 
(табл. 3) [2, 3].

Актуальными вопросами остаются изучение 
причин утраты вазореактивности у пациентов 
с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ с положительным ВРТ, по-
лучающих БКК, а также возможность сохранения 
длительного ответа на терапию БКК. Критерии ВРР 
и его клиническое значение до конца не определены 
и требуют дальнейшего изучения на большой когор-
те пациентов с ЛАГ различной этиологии.

Выводы
Крайне редкое выполнение ВРТ среди пациен-

тов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ сопряжено с потерей воз-
можности назначения высокоэффективной терапии 
БКК у истинных респондеров.

Значимое снижение ЛСС и среднего ДЛА у па-
циентов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ, не имеющих клас-
сических критериев положительного ВРТ, ассоци-
ировано с более благоприятным прогнозом.

Накопление данных о ВРР и сопоставлении 
с клиническими проявлениями заболевания, а так-
же данными инструментальных методов обследова-
ния будет способствовать выявлению определенных 
фенотипов среди пациентов с ИЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ 
для улучшения стратификации риска и выбора так-
тики ведения.
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