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Аннотация

Цель. Оценка клинического ответа пациентов с неоперабельной хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ) на специфическую 
терапию при отсутствии технической возможности проведения как операции легочной тромбэндартерэктомии, так и баллонной ангиопластики 
легочных артерий.

Материалы и методы. Проанализированы 53 пациента с неоперабельной ХТЭЛГ, с дистальным поражением легочного сосудистого русла. 
Для оценки эффективности проводимой специфической терапии пациенты были разделены по достижению трех и более факторов улучшения 
(функциональный класс I-II (ВОЗ), среднее давление в легочной артерии по данным катетеризации правых отделов сердца ≤40 мм рт. ст., ЛСС ≤400 
дин×с×см-5, сердечный индекс ≥2,5 л/мин/м2, снижение уровня N-терминального промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) >30% и 
увеличение дистанции теста 6-минутной ходьбы >30 м при динамической оценке к 12 месяцу наблюдения по сравнению с исходным уровнем).

Результаты. Группы были сопоставимы по полу, возрасту и режиму специфической терапии. После предварительного отбора признаков с 
помощью оценки отношения шансов (ОШ) была выполнена множественная логистическая пошаговая регрессия, в результате получена модель 
прогноза клинического улучшения с чувствительностью (57,1%) и специфичностью (87,1%), p=0,002. Отсутствие обеднения легочного рисунка по 
данным рентгенографии органов грудной клетки на момент верификации диагноза неоперабельной ХТЭЛГ в 5,91 раза повышает шанс достижения 
клинического улучшения спустя 12 месяцев на фоне специфической терапии, тогда как отсутствие признаков ХСН – в 5,79 раз, а выявление 
недостаточности легочного клапана 0-1 степени по данным ЭхоКГ при установлении диагноза – в 9,2 раза, соответственно.

Заключение. При раннем назначении специфической терапии у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ, имеющих дистальный тип поражения, с 
отсутствием выраженного ремоделирования легочного сосудистого русла и явлений ХСН увеличивается шанс на лучший клинический ответ спустя 12 
месяцев лечения.
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Summary

Aim. To assess therapeutic response to specific therapy in patients with distal CTEPH who are ineligible for surgical management as pulmonary endarterectomy 
(PEA) or balloon pulmonary angioplasty (BPA).

Materials and methods. The study included inoperable patients with CTEPH (n=53) who are ineligible for surgical management as pulmonary 
endarterectomy or balloon pulmonary angioplasty. The effectiveness of specific therapy were assessed after dividing the patients into improvement or non-
improvement groups based on the following indicators: functional class I-II (WHO), mean pulmonary artery pressure according to right heart catheterization 
≤40 mm Hg, pulmonary vascular resistance ≤400 dyn×s×cm-5, cardiac index ≥2,5 L/min/m2, decrease in N-terminal brain natriuretic peptide  >30%, and 
increase in 6-minute test distance  >30 m at 12th-month follow-up compared to baseline parameters. 

Results. There were no differences in groups by gender, age, and received specific therapy. Multiple logistic regression was performed, resulting in a model for 
predicting clinical improvement with sensitivity (57,1%) and specificity (87,1%), p=0,002. It was revealed, that the absence of the loss of pulmonary vascularity 
by X-ray at the time of verification of the diagnosis in patients with CTEPH by 5,91 times increases the chance of achieving clinical improvement after 12 months 
of the specific therapy, while the absence of signs of heart failure by 5,79 times, and degree of pulmonary valve insufficiency 0-1 according to echocardiography 
by 9,2 times, respectively.

Conclusion. Early initiation of specific therapy in inoperable CTEPH patients due to distal lesions with the absence of severe vascular remodeling and heart 
failure symptoms leads to the better therapeutic response after 12 months of treatment.

Key words: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, predictors of therapeutic response, specific therapy.
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Введение

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-
зия (ХТЭЛГ) — жизнеугрожающая форма легочной ги-
пертензии (ЛГ), вызванная обструкцией легочных сосудов 
остаточными организованными тромбами, приводящая к 
повышению сопротивления легочных сосудов (ЛСС), про-
грессированию ЛГ и правожелудочковой недостаточности 
[1,2].

Стандартом лечения ХТЭЛГ является операция легоч-
ной тромбэндартерэктомии (ЛЭЭ). ЛЭЭ включает удале-
ние всего обструктивного тромбоэмболического материа-
ла из легочных артерий. Операбельным считается пациент 
с проксимальным поражением легочных сосудов и значе-
нием ЛСС, пропорциональным степени обструкции [3].

 Однако до 40% пациентов с ХТЭЛГ считаются неопера-
бельными. Кроме того, несмотря на то, что ЛЭЭ потенци-
ально может излечить пациента от ЛГ, до 51% пациентов 
имеют резидуальную/персистирующую ЛГ после опера-
ции [4, 5]. 

При невозможности проведения оперативного лечения 
или при остаточной ЛГ после ЛЭЭ, в последние годы есть 
возможность проведения баллонной ангиопластики ле-
гочных артерий (БАП ЛА). Принцип БАП ЛА заключается 
в разрушении при помощи баллона организованных тром-
бов в сосудах [6]. БАП ЛА в настоящее время рекомендует-
ся отдельно или в комбинации с медикаментозной спец-
ифической терапией риоцигуатом для лечения пациентов 
с ХТЭЛГ, которые технически неоперабельные или имеют 
неблагоприятное соотношение риск/польза для выполне-
ния ЛЭЭ. Противопоказаниями для БАП ЛА служат те же 
факторы и сопутствующие заболевания, что и для любого 
стандартного эндоваскулярного вмешательства. 

В плане медикаментозного лечения ХТЭЛГ только три 
исследования – исследование CHEST-1 фазы III (риоци-
гуат), исследование фазы III CTREPH (трепростинил) и 
исследование фазы II MERIT-1 (мацитентан) – достигли 
своих первичных конечных точек [7]. Однако следует упо-
мянуть, что на территории Российской Федерации толь-
ко риоцигуат одобрен для лечения пациентов с ХТЭЛГ в 
качестве препарата первой линии для пациентов с неопе-
рабельной и резидуальной/персистирующей ХТЭЛГ после 
ЛЭЭ [1]. Ингаляционный илопрост, силденафил и антаго-
нисты рецепторов эндотелина в нашей стране для лечения 
пациентов с ХТЭЛГ рекомендованы в качестве препаратов 
второй и третьей линии [1,8].

Целью данной работы является анализ клинического 
ответа пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ на специфиче-
скую терапию, которым нет возможности проведения как 
ЛЭЭ, так и БАП ЛА. 

Материал и методы

Проспективное исследование было проведено на базе от-
дела легочной гипертензии и заболеваний сердца ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава Рос-
сии. Исследование проводили в соответствии с этически-
ми положениями Хельсинкской декларации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki). Работа выполнена без за-
действования грантов и финансовой поддержки от обще-
ственных, некоммерческих и коммерческих организаций. 

Диагноз ХТЭЛГ установлен в соответствии с действую-
щими рекомендациями [1]. После установления диагноза 
каждый пациент обсуждался междисциплинарной коман-
дой с участием кардиолога, сердечно-сосудистого хирурга, 
специалиста по интервенционным вмешательствам и луче-
вой диагностике. Критериями включения в данную рабо-
ту были неоперабельные пациенты с ХТЭЛГ, с невозможно-
стью выполнения операции ЛЭЭ, а также БАП ЛА, а также 
с отсутствием противопоказаний к назначению ЛАГ-спец-
ифической терапии. Проанализированы 53 пациента с не-
операбельной ХТЭЛГ, с дистальным поражением легочного 
сосудистого русла. Для оценки эффективности проводи-
мой специфической терапии пациенты были разделены по 
достижению трех и более факторов улучшения (функцио-
нальный класс I-II (ВОЗ), среднее давление в легочной ар-
терии (срДЛА) по данным катетеризации правых отде-
лов сердца (КПОС) ≤40 мм рт. ст., ЛСС ≤400 дин×с×см-5, 
сердечный индекс ≥2,5 л/мин/м2, снижение уровня N-тер-
минального промозгового натрийуретического пептида  
(NT-proBNP) >30% и увеличение дистанции теста 6-минут-
ной ходьбы >30 м при динамической оценке к 12 месяцу на-
блюдения по сравнению с исходным уровнем). Данные по-
казатели были взяты из таблицы стратификации риска, а 
также из рандомизированного клинического исследования 
REPLACE [1, 9]. 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета программ Statistica 8.0. Параметры выборки 
оценивали стандартными методами описательной стати-
стики для распределения, отличного от нормального. Срав-
нительный анализ проводили с помощью методов непара-
метрической статистики. Для качественных переменных 
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использовали критерий χ2 с поправкой Йетса, критерий 
Фишера (для групп менее 5 человек) и метод максимально-
го правдоподобия (для трех независимых групп). Влияние 
количественных переменных оценивали с помощью U-те-
ста Манна-Уитни и теста Краскела-Уоллиса. Силу ассоциа-
ций оценивали в значениях показателя отношения шансов 
(ОШ) с 95% доверительным интервалом. Анализ влияния 
нескольких независимых переменных на ответ на терапию 
проводили с использованием логистической регрессии.

Результаты

20 пациентов с ХТЭЛГ достигли три и более факторов 
клинического улучшения, из них 55,6% составили женщи-
ны в возрасте 57,9±12,9 лет, таким образом, эти пациенты 
составили подгруппу клинического улучшения; у 33 па-
циентов (76,5% женщины, средний возраст 53,7±11,2 года) 
было отмечено достижение <3 факторов спустя 12 месяцев 
лечения специфическими препаратами, и они составили 
подгруппу без улучшения. Группы были сопоставимы по 
полу, возрасту и по принимаемой специфической терапии; 
большинство пациентов в обеих группа были на моноте-
рапии (рис. 1).

При сравнении этих двух групп были продемонстриро-
ваны статистически значимые различия по ряду показате-
лей, оцененных на момент верификации диагноза и ини-
циации специфической терапии, которые представлены в 
таблице 1. 

Для поиска предикторов благоприятного эффекта был 
выполнен анализ таблиц сопряженности по критерию 
Пирсона хи-квадрат с определением ОШ и построени-
ем графика форест-плот (рис. 2). Согласно логистическо-
му анализу выявлено, что предикторами клинического 
ответа явились следующие показатели, оцененные на мо-
мент верификации диагноза: нормальная площадь пра-
вого предсердия (ПП) (≥18 см2), степень недостаточности 
трикуспидального и легочного клапанов (0-1), нормаль-
ный уровень общего билирубина (1,7-20,5 мкмоль/л), от-
сутствие обеднения периферического сосудистого рисун-
ка по данным рентгенографии органов грудной клетки, 
регулярный прием антикоагулянтов и отсутствие призна-
ков хронической сердечной недостаточности (ХСН).

После предварительного отбора признаков с помощью 
оценки ОШ была выполнена множественная логистиче-
ская пошаговая регрессия, в результате получена модель 
прогноза клинического улучшения с чувствительностью 
(57,1%) и специфичностью (87,1%), p=0,002 (табл. 2).

Таким образом, отсутствие обеднения легочного рисун-
ка по данным рентгенографии органов грудной клетки на 
момент верификации диагноза неоперабельной ХТЭЛГ в 
5,91 раза повышает шанс достижения клинического улуч-
шения спустя 12 месяцев на фоне специфической терапии, 
тогда как отсутствие признаков ХСН – в 5,79 раз, а выявле-
ние недостаточности легочного клапана 0-1 степени по дан-
ным ЭхоКГ при установлении диагноза – в 9,2 раза, соот-
ветственно.

Обсуждение

Важным вопросом в ведении пациентов с ХТЭЛГ явля-
ется своевременная верификация диагноза и принятие ре-
шения о выборе тактики ведения. Говоря о пациентах с 

неоперабельной ХТЭЛГ, у которых имеются противопо-
казания или невозможно проведение как хирургического, 
так и эндоваскулярного лечения, акцентируется внимание 
на своевременности назначения специфической терапии, 
одобренной при ХТЭЛГ. Прогнозируя эффект специфи-
ческого лечения при неоперабельной ХТЭЛГ у пациентов, 
имеющих преимущественно дистальный тип поражения 
легочного артериального сосудистого русла, важно акцен-
тировать внимание на состоянии пациента на момент ве-
рификации диагноза, своевременности назначенной те-
рапии и ее объема [10]. Состояние пациента может быть 
отражено особенностями клинико-функционального ста-
туса, выраженностью ремоделирования сердца на момент 
верификации ХТЭЛГ, демографическим статусом и ко-

Рисунок 1. Режимы специфической терапии у пациентов, в 
зависимости от достижения факторов улучшения
Figure 1. Specific therapy regimens, depending on the 
achievements of improvement

< 3 факторов улучшения ≥ 3 факторов улучшения

 Монотерапия  Двойная 
       специфическая терапия

 Тройная
       специфическая терапия

75,0% 82,3%

17,7%
16,7%

8,3%

Рисунок 2. Предикторы, ассоциированные с благоприятным 
клиническим ответом пациентов с ХТЭЛГ (ОШ, 95% ДИ) спустя 
12 месяцев специфической терапии.
Figure 2. Predictors associated with favorable response in patients 
with CTEPH (OR, 95% CI) after 12 months of specific therapy.
Примечание/Note: ФК – функциональный класс (WHO-FC – World 
Health Organization functional class), ИМТ – индекс массы тела (BMI –  
body mass index), ЛК – легочный клапан (PV – pulmonary valve), ТР – 
трикуспидальная регургитация (TR – tricuspid valve regurgitation), 
срДЛА – среднее давление в легочной артерии (mPAP – mean 
pulmonary artery pressure), сДПП – среднее давление в правом 
предсердии (mRAP – mean right atrial pressure), СД – сахарный диабет 
(DM – diabetes mellitus), ТЭЛА – тромбоэмболия в легочной артерии 
(PE – pulmonary embolism)

ОШ 95%ДИ

N
53
53
52
44
53
53
53
52
53
37
36
52
47
53
53
53
53

Study name
Женский пол
Возраст <50 лет
ФК (ВОЗ) I-II
Оценка по Боргу 0-1
Индекс массы тела менее 25 кг/м2

SПП ≤18 см2

СДЛА ЭХО <36 мм рт. ст.
ЛК степень регургитации ЭХО 0-I
TP степень ЭХО 0-I
срДЛА по катетеризации ≤40 мм рт. ст.
сДПП по катетеризации 2-5 мм рт. ст. 
Билирубин общий 1,7-20,5 мкмоль/л 
Лёгочный рисунок не обеднен
ХСН нет
СД нет
Отсутствие эпизодов ТЭЛА в анамнезе
Регулярный прием антикоагулянтов
Overall

Confidence Interval
2,600 (0,709, 9,533)
1,636 (0,470, 5,702)
2,500 (0,611, 10,228)
9,828 (0,422, 218,477)
1,091 (0,325, 3,667)
5,600 (1,355, 23,143)
6,636 (0,257, 171,667)
15,111 (1,803, 126,682)
9,273 (1,630, 52,763)
8,800 (0,869, 89,125)
5,727 (0,531, 61,749)
3,514 (1,042, 11,845)
4,800 (1,263, 18,239)
9,333 (2,241, 38,867)
3,657 (0,179, 74,860)
0,096 (0,005, 1,765)
0,236 (0,068, 0,818)
2,970 (1,629, 5,413)

0,01 0,1 1 10 100
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морбидной патологией. Данные факторы могут вносить 
свой вклад не только в характер течения заболевания, но 
и в особенности ответа пациента на назначенную специ-
фическую терапию [11-13]. На настоящий момент актив-
но продолжается поиск предикторов клинического ответа 
и факторов, прогнозирующих эффективность проводи-
мой специфической терапии у группы пациентов с неопе-
рабельной ХТЭЛГ на основании как клинического статуса 
пациента, так и результатов инструментальных, в том чис-
ле инвазивных и не повсеместно распространенных мето-
дов обследования [12]. 

Результаты рутинных методов диагностики, выполне-
ние которых доступно в повседневной клинической прак-

тике, как было показано в нашем исследовании, являются 
также крайне важными предикторами ответа пациента с 
ХТЭЛГ на специфическую терапию.

Так, в нашей работе было продемонстрировано, отсут-
ствие обеднения легочного рисунка по данным рентге-
нографии органов грудной клетки у пациентов с неопе-
рабельной ХТЭЛГ на момент верификации диагноза в 5,9 
раз повышает шанс достижения клинического улучшения 
спустя год принимаемой специфической терапии.

Таким образом, проведение рентгенографии органов 
грудной клетки дает ценную информацию не только в пла-
не дифференциального диагноза, исключая наличие гру-
бой патологии со стороны легочной ткани, вовлеченности 

Таблица 1. Статистически значимые различия статуса на момент верификации диагноза в подгруппах пациентов с ХТЭЛГ, в 
зависимости от достижения клинического улучшения спустя 12 месяцев лечения
Table 1. Statistically significant differences at the time of diagnosis in subgroups of patients with CTEPH, depending on the 
achievement of clinical improvement after 12 months of treatment

Показатели
Подгруппа клинического 

улучшения
(n=33)

Подгруппа без 
улучшения

(n=20)
p

Одышка по Боргу, баллы 2,3 [2,2;2,8] 3,8 [2,9;4,1] 0,04

SПП, см2 2,5 [2,0;3,0] 3,0 [2,6;3,7] 0,04

Выносящий тракт ПЖ, см 1,9 [1,7;2,1] 2,3 [2,0;2,5] 0,02

СДЛА (ЭхоКГ), мм рт. ст. 80 [69;88] 88 [78;105] 0,01

Общий билирубин, мкмоль/л 15,5 [12,2;30,3] 27 [18,4;44,6] 0,03

Тромбокрит, % 0,22 [0,17;0,25] 0,18 [0,14;0,23] 0,03

СДЛА (КПОС), мм рт. ст. 77 [70;95] 94 [77;107] 0,01

сДПП (КПОС), мм рт. ст. 8 [6;12] 12 [11;16] 0,04

Отсутствие в анамнезе указания на эпизод ТЭЛА, n (%) 0 22% 0,03

Регулярный приема антикоагулянтов, (%) 29% 64% 0,01

Обеднение легочного рисунка, (%) 36% 73% 0,01

Недостаточность клапана ЛА, I/II/III/IV, (%) 35%/59%/6%/0 14%/37%/43%/6% 0,02

Недостаточность ТК, I/II/III/IV, (%) 35%/47%/18%/0 6%/67%/19%/8% 0,03

Хроническая обструктивная болезнь легких, (%) 0 22% 0,03

Хроническая сердечная недостаточность, (%) 18% 67% 0,0008

Фибрилляция/трепетание предсердий, (%) 0 20% 0,04

Примечание/Note: SПП – площадь правого предсердия (RAA – right atrial area), ПЖ – правый желудочек (RV – right ventricle), СДЛА – 
систолическое давление в легочной артерии (sPAP – systolic pulmonary arterial pressure), ЭхоКГ – эхокардиография (ECHO – echocardiography), 
КПОС – катетеризация правых отделов сердца (RHC – right heart catheterization), cДПП – среднее давление в правом предсердии (mRAP –  
mean right atrial pressure), ТЭЛА-тромбоэмболия легочной артерии (PE – pulmonary embolism), ЛА – легочная артерия (PA – pulmonary 
artery), ТК – трикуспидальный клапан (TV – tricuspid valve)

Таблица 2. Характеристика итоговой модели логистической регрессии, демонстрирующей прогноз клинического улучшения 
пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ спустя 12 месяцев приема специфической терапии 
Table 2. Characteristics of the final logistic regression model demonstrating the prediction of clinical improvement in patients with 
inoperable CTEPH after 12 months of specific therapy

Предиктор ОШ 95 % ДИ p-значимость

Мужской пол 5,51 0,47-65,0 0,162

Возраст <50 лет 1,39 0,15-13,0 0,764

Функциональный класс (I-II) 2,09 0,16-27,0 0,556

Площадь правого предсердия ≤18 см2 2,16 0,17-26,5 0,531

Отсутствие обеднения легочного рисунка по данным 
рентгенографии органов грудной клетки 5,91 0,78-44,8 0,021

Отсутствие хронической сердечной недостаточности 5,79 0,69-48,2 0,045

Недостаточность трикуспидального клапана 0-1 степени 3,04 0,20-45,7 0,41

Недостаточность легочного клапана 0-1 степени 9,20 0,65-129,4 0,031

Confidence Interval
2,600 (0,709, 9,533)
1,636 (0,470, 5,702)
2,500 (0,611, 10,228)
9,828 (0,422, 218,477)
1,091 (0,325, 3,667)
5,600 (1,355, 23,143)
6,636 (0,257, 171,667)
15,111 (1,803, 126,682)
9,273 (1,630, 52,763)
8,800 (0,869, 89,125)
5,727 (0,531, 61,749)
3,514 (1,042, 11,845)
4,800 (1,263, 18,239)
9,333 (2,241, 38,867)
3,657 (0,179, 74,860)
0,096 (0,005, 1,765)
0,236 (0,068, 0,818)
2,970 (1,629, 5,413)
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левых отделов сердца, оценку сосудов малого круга кро-
вообращения при ЛГ. Одним из признаков наличия ЛГ 
помимо увеличения ствола и главных ветвей ЛА, правых 
отделов сердца [14] является обеднение периферического 
рисунка, которое является следствием выраженного ре-
моделирования сосудов легочного русла, их сужения, пе-
рераспределения кровотока и приводит к «запустеванию» 
дистального русла, за счет чего повышается прозрачность 
легочных полей. Данный признак уже выявляется при на-
личии высокой ЛГ, когда имеется выраженное ремодели-
рование сосудистого русла. Соответственно более раннее 
начало терапии, еще до выраженного изменения со сторо-
ны сосудистого русла, может привести к лучшему клини-
ческому ответу.

Согласно результатам нашего исследования, еще одним 
предиктором клинического улучшения спустя 6 месяцев 
на фоне назначенной специфической терапии у пациен-
тов с неоперабельной ХТЭЛГ явилось отсутствие призна-
ков ХСН на момент верификации диагноза ОШ 5,79 [0,69; 
48,2], p=0,04. Как правило, большинство пациентов с ХТЭ-
ЛГ уже поступают с развернутой картиной ХСН, что сви-
детельствует о поздней диагностике заболевания [13]. 

Важность развернутого протокола трансторакальной 
ЭхоКГ и проведения исследования на экспертном уров-
не еще раз доказывают результаты нашей работы. Поми-
мо классических показателей, отражающих структур-
но-функциональные особенности миокарда желудочков, 
характер ремоделирования камер сердца, которые долж-

ны оцениваться согласно рекомендациям [8], мы оценили 
степень недостаточности легочного клапана, являющей-
ся прямо пропорциональной степени ЛГ. В нашей рабо-
те продемонстрировано, что при наличии невыраженной 
недостаточности легочного клапана 0-1 степени в 9,2 раза 
увеличивается шанс благоприятного клинического ответа 
на проводимую специфическую терапию пациентам с не-
операбельной ХТЭЛГ, имеющих дистальный тип пораже-
ния легочного сосудистого русла.

Таким образом, своевременная верификация диагно-
за и комплексный подход к оценке исходного статуса па-
циента с неоперабельной ХТЭЛГ, позволит предсказать 
эффект назначаемой терапии и сформировать алгоритм 
более раннего динамического наблюдения при необходи-
мости. Это в свою очередь повлияет на своевременное вы-
явление признаков прогрессирования заболевания и при-
нятие возможных мер, направленных на стабилизацию и 
улучшение статуса пациента с ХТЭЛГ. 

Заключение

Таким образом, при раннем назначении специфической 
терапии у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ, имеющих 
дистальный тип поражения, с отсутствием выраженного 
ремоделирования легочного сосудистого русла и явлений 
ХСН увеличивается шанс на лучший клинический ответ 
спустя 12 месяцев лечения.
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