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Роль стимулятора растворимой гуанилатциклазы 
риоцигуата в предотвращении развития 
реперфузионного поражения лёгких после 
транслюминальной баллонной ангиопластики 
лёгочных артерий у пациентов с хронической 
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Аннотация 

Цель. Оценить влияние предварительного назначения стимулятора растворимой гуанилатциклазы риоцигуата на частоту и тяжесть реперфузионного 
поражения легких после транслюминальной баллонной ангиопластики легочных артерий (ТЛА) у больных с неоперабельной формой хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии (ХТЭЛГ).

Материалы и методы. В исследование было включено 70 пациентов с неоперабельной формой ХТЭЛГ. Пациенты были разделены на 2 группы: 1 
группа (n=41) – пациенты, получавшие ЛАГ-специфическую терапию риоцигуатом на момент проведения ТЛА, 2 группа (n=29) – пациенты, которым 
была выполнена ТЛА без предварительного назначения риоцигуата. В раннем послеоперационном периоде всем пациентам проводилась неинвазивная 
искусственная вентиляция легких постоянным положительным давлением с целью профилактики развития реперфузионного поражения ткани легких.

Результаты. Пациенты 1 группы получали риоцигуат в течение 6 месяцев. На момент проведения ТЛА обе группы были сопоставимы по 
гемодинамическим характеристикам. В 1 группе реперфузионный отек выше уровня 1 степени возник у 17,1% пациентов, во 2 группе – у 20,7% 
пациентов, p=0,702. В 1 группе проявления реперфузионного отека 3 степени были выявлены у 9,8% пациентов против 6,9% во 2 группе, (p=0,638). 
Случаев реперфузионного поражения 4 и 5 степени в обеих группах за период наблюдения зафиксировано не было. Значения индекса, прогнозирующего 
вероятность развития реперфузионного поражения (PEPSI), в группе пациентов, получавших терапию риоцигуатом, и в группе пациентов, не принимавших 
ЛАГ-специфическую терапию, достоверно не отличались (р=0,588). 

Заключение. Не обнаружено достоверных признаков того, что назначение риоцигуата в рекомендуемых дозах за 6 месяцев до проведения ТЛА приводит 
к дополнительному снижению частоты и тяжести развития реперфузионного отека легких у больных с неоперабельной ХТЭЛГ.

Ключевые слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, транслюминальная баллонная ангиопластика легочных артерий, риоцигуат, 
реперфузионный отек легких
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The role of soluble guanylate cyclase stimulator 
riociguat in preventing the development of reperfusion 
lung injury after balloon pulmonary angioplasty in 
patients with chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension
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Summary

Aim. To evaluate the effect of prior administration of the soluble guanylate cyclase stimulator riociguat on the incidence and severity of reperfusion lung injury 
after balloon pulmonary angioplasty (BPA) in patients with inoperable form of chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH).

Materials and methods. 70 patients with inoperable CTEPH were included in the study. Patients were divided into 2 groups: Group 1 (n=41) – patients who 
had received PAH-specific therapy with riociguat at the time of BPA, Group 2 (n=29) – patients who underwent BPA without prior administration of riociguat. 
In the postoperative period all the patients underwent noninvasive artificial ventilation in continuous positive airway pressure mode in order to prevent the 
development of reperfusion damage of lungs.

Results. Patients of group 1 received treatment with riocigiat for 6 months. At the time of BPA patients of both groups were matched for hemodynamic 
characteristics. In group 1, reperfusion edema above grade 1 occurred in 17.1% of patients, in group 2 – in 20.7% of patients, p=0.702. In group 1, 
manifestations of grade 3 reperfusion edema were found in 9.8% patients vs. 6.9% patients in group 2, (p=0.638). None of the patients in both groups had 
grade 4 or 5 reperfusion edema. Values of the index predicting the probability of reperfusion injury (PEPSI) were not significantly different in the group of 
patients who were pretreated with riociguat and in the group of patients who did not get PAH-specific therapy (p=0,588).

Conclusion. There was no reliable evidence that administration of riociguat in recommended doses at least 6 months before BPA results in additional reduction 
in the incidence and severity of reperfusion pulmonary edema in patients with inoperable CTEPH.

Keywords: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, balloon pulmonary angioplasty, riociguat, reperfusion pulmonary edema
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-
зия представляет собой редкое жизнеугрожающее заболе-
вание, возникающее после перенесенной тромбоэмболии 
легочной артерии. Наличие организованных тромботиче-
ских масс в крупных и средних ветвях легочной артерии, а 
также сопутствующая вторичная микроваскулопатия со-
судов легких приводят к прогрессирующему повышению 
легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления 
в легочной артерии, что впоследствии обусловливает раз-
витие правожелудочковой сердечной недостаточности [1]. 
Методом выбора для лечения данного заболевания явля-
ется тромбэндартерэктомия (ТЭЭ) из легочных артерий. 
При невозможности выполнения хирургического лечения, 
как вследствие наличия противопоказаний, так и ввиду 
особенностей поражения легочного русла, рекомендуется 
проведение транслюминальной баллонной ангиопластики 
или назначение специфической медикаментозной терапии 
[2]. Среди ЛАГ-специфических препаратов, применяемых 
для лечения неоперабельных больных ХТЭЛГ, наиболее 
изученным препаратом является стимулятор раствори-
мой гуанилатциклазы риоцигуат [3, 4]. По данным одного 
из двух многоцентровых открытых рандомизированных 
исследований, в которых проводится сопоставление эф-
фективности и безопасности эндоваскулярного и медика-
ментозного лечения пациентов с неоперабельной формой 
ХТЭЛГ, – RACE [5], проведение ТЛА ассоциировано с бо-
лее выраженным улучшением гемодинамических параме-
тров, в частности с более значимым снижением ЛСС. В то 
же время при выполнении ТЛА серьезные побочные явле-
ния случаются чаще, чем на фоне медикаментозной тера-
пии. Одним из наиболее распространенных осложнений 
ТЛА является реперфузионное повреждение легких, раз-
вивающееся в течение 24-72 часов после эндоваскулярно-
го вмешательства. По данным различных авторов репер-
фузионный отек легких встречается от 0% до 61% [6], при 
этом летальность может составлять 0-10% (в среднем око-
ло 2%) [7]. В связи с этим актуальным представляется во-
прос о разработке стратегий, способствующих снижению 
риска развития реперфузионного отека при проведении 
ТЛА. Целью нашего исследования является изучение вли-
яния назначения стимулятора растворимой гуанилат-
циклазы риоцигуата перед транслюминальной баллонной 
ангиопластикой легочных артерий на частоту и тяжесть 
реперфузионного поражения легких.

Материал и методы исследования

Работа проводилась на базе Научно-исследовательско-
го института клинической кардиологии им. А.Л. Мясни-
кова Федерального бюджетного государственного учреж-
дения «Национальный медицинский исследовательский 
центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации. В ис-
следование было включено 70 пациентов с неоперабель-
ной формой ХТЭЛГ. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ кардио-
логии им. ак. Е.И. Чазова».

Критериями включения являлись возраст пациента стар-
ше 18 лет, наличие подтвержденного диагноза неоперабель-
ной формы ХТЭЛГ. Диагноз ХТЭЛГ устанавливался соглас-
но действующим клиническим рекомендациям. Решение 
вопроса об операбельности пациентов и тактике ведения 
проводилось мультидисплинарной комиссией в составе 
врача-кардиолога, сердечно-сосудистого хирурга и врача 
по рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению. Дру-
гими критериями включения стали прием антикоагулянт-
ной терапии варфарином с достижением целевых значений 
международного нормализованного отношения (МНО 2,5-
3,5) в течение не менее 3 месяцев (при невозможности ис-
пользования варфарина – прием антикоагулянтной тера-
пии прямыми пероральными антикоагулянтами в течение 
не менее 3 месяцев), техническая возможность выполнения 
ТЛА, подписанное информированное добровольное согла-
сие. Критериями исключения являлись наличие легочной 
гипертензии иной этиологии, кроме ХТЭЛГ, прием других 
препаратов ЛАГ-специфической терапии (помимо риоци-
гуата) до включения в исследование, индивидуальная непе-
реносимость риоцигуата, в т.ч. проявляющаяся в виде стой-
кой гипотонии, крайне тяжелое состояния пациента, в т.ч. 
декомпенсация сердечной недостаточности, наличие тя-
желой сопутствующей патологии, выраженное нарушение 
функции почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<30 мл/мин/1,73 м2), отягощенный аллергоанамнез на вве-
дение рентгеноконтрастных препаратов, психические забо-
левания, беременность, лактация. 

Для выполнения ТЛА в исследование было отобрано 70 
пациентов, разделенных на 2 группы. 1 группа включала 
в себя 41 пациента, которым после постановки диагноза 
ХТЭЛГ была инициирована ЛАГ-специфическая терапия 
риоцигуатом и которые в дальнейшем ее получали в тече-
ние не менее 3 месяцев в максимально переносимой дозе. 
Во 2 группу было распределено 29 человек, не получавших 
ЛАГ-специфическую терапию, в частности терапию рио-
цигуатом.

Всем пациентам проводилось определение функцио-
нального статуса (уточнение функционального класса по 
ВОЗ, определение дистанции в Т6МХ), оценка уровня моз-
гового натрийуретического пептида (BNP). При выпол-
нении трансторакальной эхокардиографии оценивались 
размеры правых отделов сердца (площадь правого пред-
сердия, размеры правого желудочка), уточнялась сокра-
тительная способность правого желудочка (cистолическая 
экскурсия кольца трикуспидального клапана – TAPSE), из-
мерялось давление в легочной артерии (СДЛА, срДЛА – 
систолическое и среднее давление в легочной артерии со-
ответственно). Пациентам выполнялась катетеризация 
правых отделов сердца по стандартному протоколу с при-

Irina E. Chazova, Dr. of Sci. (Med.), Prof., Acad. of RAS, Deputy General Director for Scientific and Expert Work, Head of Hypertension Department, A.L. 
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менением катетера Свана-Ганца длиной 110 см диаметром 
6F (Swan-Gantz CEDV, Edwards Lifescience, Irvine, Ca). Мето-
дом прямой манометрии проводилось измерение давления 
в полости правого предсердия, правого желудочка, легоч-
ной артерии (СДЛА, срДЛА), а также давление заклинива-
ния легочной артерии. Показатели газового состава сме-
шанной венозной крови (сатурация смешанной венозной 
крови – SvO2) определяли в пробе крови из легочной арте-
рии с помощью анализатора i-STAT (i-STAT 1, Abbott Point 
of Care Inc.). Оценка сатурации артериальной крови осу-
ществлялась по данным пульсоксиметрии на пальце руки. 
На основании полученных данных с применением непря-
мого метода Фика проводился расчет сердечного выброса, 
сердечного индекса и легочно-сосудистого сопротивления. 
Для определения характера поражения легочной артерии 
выполнялась селективная ангиопульмонография. 

Пациентам первой группы оценка функционально-
го статуса и гемодинамических параметров проводилась 
дважды – до и после назначения терапии риоцигуатом. 
Пациенты второй группы, не получавшие ЛАГ-специфи-
ческую терапию, проходили обследование однократно.

Впоследствии пациентам обеих групп проводился пер-
вый этап ТЛА. Выбор субстрата для вмешательства, а так-
же объем проводимого лечения за 1 сессию определялся 
оперирующим специалистом по рентгенэндоваскуляр-
ной диагностике и лечению. Процедура ТЛА выполнялась 
в условиях рентгеноперационной с использованием аппа-
рата Allura Xper FD-10 (Philips). Через длинный интродъ-
юсер диаметром 6F проводился направляющий катетер. 
По направляющему катетеру через пораженный участок 
заводился коронарный проводник и выполнялась серия 
поэтапных дилатаций пораженного участка баллонами 
разного диаметра. Определялся индекс риска развития ре-
перфузионного отека – индекс PEPSI (Pulmonary Edema 
Predictive Scoring Index), рассчитываемый как произведе-
ние ЛСС (в ед. Вуда) и суммарного ожидаемого прироста 
степени кровотока по сегментарным легочным артериям 
после ТЛА. В раннем послеоперационном периоде прово-
дилась неинвазивная вентиляция легких в режиме посто-
янного положительного давления в дыхательных путях 
(CPAP – continuous positive airway pressure) с поддержани-

ем давления 8-10 гПА. CPAP-терапия инициировалась че-
рез 30 минут после ТЛА и проводилась в течение 24 часов. 
Оценка реперфузионного поражения легких проводилась 
по клиническим данным (появление кашля, кровохарка-
нья, усиление одышки, снижение сатурации >3% процен-
тов от исходных значений) и результатам визуализирую-
щих методов (рентгенография органов грудной клетки 
или мультиспиральная компьютерная томография оргёа-
нов грудной клетки) в соответствии с классификацией ре-
перфузионного отека легких (табл. 1) [8]. 

Статистический анализ

Количественные данные представлены в виде медианы, 
25% и 75% квартилей – Me [Q1; Q3]. Категориальные по-

Таблица 1. Классификация реперфузионного отека легких
Table 1. Сlassification of reperfusion pulmonary edema

Степень 
реперфузионного 

отека
Определение

1
достоверных рентгенологических 
признаков реперфузионного отека легких 
не выявлено

2
легкий реперфузионный отек по данным 
рентгенографии, купируется при ингаляции 
О2 1-2 л/мин в течение нескольких дней

3
среднетяжелый реперфузионный отек 
по данным рентгенографии, требующий 
назначения О2 до 5 л/мин для поддержания 
оптимальных значений сатурации

4

среднетяжелый или тяжелый 
реперфузионный отек по данным 
рентгенографии, требующий перевода 
пациента на неинвазивную вентиляцию 
легких в сопровождении ингаляции О2

5
очень тяжелый реперфузионный от ек 
по данным рентгенографии, требующий 
перевода пациента на инвазивную 
вентиляцию легких

Таблица 2. Клинические и гемодинамические параметры 
пациентов группы 1 до и после приема ЛАГ-специфической 
терапии риоцигуатом 
Table 2. Group 1 patients’ clinical and hemodynamic parameters 
at baseline and after initiation of therapy with riociguat

Параметры
Группа 1  

(до назначения 
риоцигуата) 

n=41

Группа 1  
(после 

назначения 
риоцигуата) 

n=41

p

Пол
Мужчины
Женщины

24 (58,5%) 
17 (41,5%)

24 (58,5%) 
17 (41,5%)

–

Возраст, лет 63,0 [56,0; 68,0] 63,0 [57,0; 69,0] –
Функциональный 
класс (ВОЗ)

I 
II 
III 
IV

0 
6 (14,6%) 
30 (73,2%) 
5 (12,2%)

0 
6 (14,6%) 
30 (73,2%) 
5 (12,2%)

–

Т6МХ, м 335,0 [251,3; 402,3] 383,0 [305,0; 424,5] <0,001
BNP, пг/мл 450,3 [100,4; 730,3] 175,3 [84,9; 565,6] 0,005
S ПП, см2 26,0 [22,0; 30,0] 25,5 [20,0; 30,0] <0,001
TAPSE, см 1,6 [1,4; 2,0] 1,7 [1,4; 1,9] 0,445
СДЛА, мм рт. ст. 87,0 [80,0; 98,0] 86,5 [75,0; 100,0] 0,058
срДЛА, мм рт. ст. 55,0 [48,5; 62,0] 52,0 [47,5; 59,5] 0,084
дПП, мм рт. ст.* 10,0 [6,0; 12,0] 9,5 [6,0; 14,0] 0,069
СДЛА, мм рт. ст.* 93,0 [78,5; 103,0] 87,0 [78,3; 106,0] 0,327
срДЛА, мм рт. ст.* 51,0 [44; 58] 49,5 [45,5; 56] 0,801
СВ, л/мин* 3,4 [3,0; 3,8] 3,41 [3; 4,1] 0,152
СИ, л/мин/м2* 1,8 [1,5; 2,2] 1,87 [1,6; 2,2] 0,345
ЛСС, дин×с×см–5* 971,5 [668; 1250,8] 901 [793,3; 1071,5] 0,465
ЛСС, ед. Вуда* 12,1 [8,3; 15,6] 11,3 [9,9; 13,4] 0,465
SaO2, %* 92 [90,5; 94,5] 92,5 [91,3; 97] 0,715
SvO2, %* 54,0 [50; 60,5] 58,5 [51,8; 63] 0,465
Примечание/ Note: ФК – функциональный класс по классификации 
Всемирной Организации Здравоохранения (FC – functional class 
according to the classification of the World Health Organization); Т6МХ –  
тест 6-минутной ходьбы (6MWT – 6-minute walking test); BNP – 
мозговой натрийуретический пептид (brain natriuretic peptide); S ПП –  
площадь правого предсердия (RA area – area of right atrium); TAPSE –  
cистолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана 
(tricuspid annular plane systolic excursion); СДЛА – систолическое 
давление в легочной артерии (sPAP – systolic pulmonary artery 
pressure); срДЛА – среднее давление в легочной артерии (mPAP – 
mean pulmonary artery pressure); ДПП – среднее давление в правом 
предсердии (RAP – mean right atrium pressure); СВ – сердечный 
выброс (CO – cardiac output); СИ – сердечный индекс (CI – cardiac 
index); ЛСС – легочное сосудистое сопротивление (PVR – pulmonary 
vascular resistance); SaO2 – сатурация артериальной крови (the 
arterial blood saturation); SvO2 – сатурация смешанной венозной 
крови (mixed venous blood saturation)
*Данные, полученные по результатам катетеризации правых 
отделов сердца (Data obtained from the results of right heart 
catheterization)
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казатели описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Сравнение двух зависимых групп 
по количественному признаку проводилось с использова-
нием непараметрического теста Вилкоксона. При сравне-
нии количественных показателей двух независимых групп 
применялся непараметрический U критерий Манна-Уит-
ни. Сравнение таблиц сопряженности проводилось с по-
мощью точного критерия Фишера. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

На первом этапе исследования были проанализирова-
ны параметры пациентов 1 группы до и после приема рио-
цигуата в течение 6 месяцев [3; 12]. Полная характеристи-
ка пациентов 1 группы представлена в таблице 2. Средняя 
суточная доза риоцигуата составила 7,5 мг/сутки [3,75; 7,5]. 
На фоне приема данного препарата выявлено увеличе-
ние дистанции в Т6МХ (р<0,001), уменьшение уровня BNP 
(p=0,005), площади ПП (р<0,001). При этом, статистиче-
ски значимых результатов, демонстрирующих улучшение 
гемодинамических параметров, выявлено не было. Так, 
было отмечено снижение СДЛА с 93,0 [78,5; 103,0] до 87,0 
[78,3; 106,0] (p=0,327), ЛСС с 971,5 [668; 1250,8] до 901 [793,3; 
1071,5] (p=0,465), увеличение SaO2 с 92 [90,5; 94,5] до 92,5 
[91,3; 97], SvO2, с 54,0 [50; 60,5] до 58,5 [51,8; 63] (p=0,715 и 
p=0,465 соответственно).

Вторым этапом проводилось сравнение характеристик 
пациентов 1 группы на фоне приема риоцигуата и паци-
ентов 2 группы перед выполнением ТЛА в обеих группах 
(табл. 3). На момент проведения ТЛА группа 1 и группа 2 
по параметрам ЭхоКГ и гемодинамическим параметрам, 
оцениваемым при КПОС, достоверно не различались. Ста-
тистически значимые различия были выявлены только 
при оценке функционального статуса, а именно при со-
поставлении результатов пройденной дистанции в Т6МХ 
(p=0,004): 383,0 [305,0; 424,5] м против 306,0 [212,8; 360,3] м. 

Наиболее часто ТЛА выполнялась в сегментарных вет-
вях нижних долей обоих легких. Распределение репер-
фузионного повреждения легких по локализации в обеих 
группах после ТЛА представлено на рисунке 1. 

В группе 1 явления реперфузионного поражения наблю-
дались при восстановлении кровотока в среднедолевой 
артерии (1), в С5 (1), С8 (2), С10 (1) сегментарных артерий 
правого легкого, а также С7 (1), С10 (1) левого легкого. Во 
2 группе проведение ТЛА C8 (1) и С10 (1) сегментарных ле-
гочных артерий правого легкого, в С4 (1), С9 (1), С10 (2) сег-
ментарных артерий левого легкого сопровождалось воз-
никновением реперфузионного отека.

Значения индекса PEPSI в группе пациентов, полу-
чавших терапию риоцигуатом, и в группе пациентов, не 
принимавших ЛАГ-специфическую терапию, достовер-
но не отличались (32,6 [24,2; 58,5] против 31,4 [20,0; 50,0], 
р=0,588). В 1 группе реперфузионный отек выше 1 степени 
возник у 7 пациентов (17,1%), во 2 группе – у 6 пациентов 
(20,7%), p=0,702. При этом, в 1 группе проявления средне-
тяжелого реперфу зионного отека (3 степень) были выяв-
лены у большего количества пациентов – 9,8% (4) против 
6,9% (2), что значимо не отличалось (p=0,638). Случаев ре-
перфузионного поражения легких тяжелой и крайне тяже-
лой степени в обеих группах за период наблюдения зафик-
сировано не было (табл. 4). 

Обсуждение

Первый этап настоящей работы подтвердил результаты 
крупного исследования CHEST-1, которое показало, что 
основным положительным эффектом назначения стиму-
лятора растворимой гуанилатциклазы является улучше-
ние функционального статуса пациентов с ХТЭЛГ [3]. В на-
стоящей работе это выражалось в увеличении дистанции 
в Т6МХ и снижении уровня BNP по данным лабораторно-
го обследования. При этом, на фоне приема риоцигуата в 
максимальной суточной дозе в течение 6 [3; 12] месяцев не 
было обнаружено достоверного улучшения гемодинами-
ческого статуса, в частности снижения уровня таких пока-
зателей, как давление в легочной артерии и легочное сосу-
дистое сопротивление. 

К моменту включения во вторую часть работы обе груп-
пы больных оказались сопоставимы по основным параме-
трам, которые могут оказать влияние на развитие репер-
фузионного отека легких. Среди факторов, влияющих на 
возникновение реперфузионного поражения, наиболее ча-
сто выделяют уровень срДЛА [7], а также значения ЛСС и 
расчетного индекса PEPSI. По данным Inami и cоавт. значе-

Рисунок 1. Количественное распределение реперфузионного 
повреждения легких по локализации в обеих группах
Figure. 1. Quantitative distribution of reperfusion lung injury by 
localization in both groups
Примечание/Note: ЛА – легочная артерия (PA – pulmonary artery), 
ТЛА – транслюминальная баллонная ангиопластика легочных 
артерий (BPA –balloon pulmonary angioplasty)

Правая верхнедолевая ЛА

Правая среднедолевая ЛА

Правая нижнедолевая ЛА

R1

R2

R3

R4

R5

R6

R7

R8

R9

R10

Левая верхнедолевая ЛА

Левая нижнедолевая ЛА

L1

L2

L3

L4

L5

L6

L7

L8

L9

L10

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

ТЛА 
(группа 1)

ТЛА 
(группа 2)

Реперфузионный 
отек(группа 2)

Реперфузионный 
отек(группа 1)



https://doi.org/10.38109/2075-082X-2023-4-11-17

16

ORIGINAL ARTICLE

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2023; 20 (4):11-17 СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2023; 20 (4):11-17

ние PEPSI более 35,4 ассоциировано с высоким риском раз-
вития реперфузионного отека [8]. В нашем исследовании 
средние значения индекса PEPSI в обеих группах не пре-
вышали указанную величину. 

По результатам проведенного исследования реперфузи-
онное повреждение легких несколько реже встречалось у 
пациентов, получавших терапию стимулятором раствори-
мой гуанилатциклазы риоцигуатом, однако данные разли-
чия не являлись статистически значимыми (p=0,702). От-
носительно тяжести реперфузионного поражения также 
значимых отличий получено не было (p=0,638). Аналогич-
ные результаты были продемонстрированы в работе Ueda 
и др. [9]. Согласно авторам, частота серьезных осложне-
ний, ассоциированных с проведением ТЛА, была ниже в 
группе пациентов, получавших терапию риоцигуатом, но 
существенных различий не выявлено (5,9% в группе рио-
цигуата против 11,1% в группе пациентов без терапии). 

В исследовании RACE было показано, что возникнове-
ние значимых нежелательных явлений, ассоциированных 
с ТЛА, чаще отмечалось у пациентов, не получавших те-
рапию риоцигуатом на момент проведения эндоваскуляр-
ного лечения (42% пациентов, 8% сессий ТЛА против 14% 
пациентов, 2% сессий ТЛА) [5]. Тем не менее, группа япон-
ских ученых предлагает относиться с осторожностью к 
выводам исследования RACE касательно причин умень-
шения количества осложнений после ТЛА. По дизайну ис-
следования RACE пациенты были разделены на 2 группы: 
в 1 группе пациенты принимали терапию риоцигуатом в 
течение 28 недель, затем им проводились сессии ТЛА; во 
2 группе, напротив, первым этапом выполнялось эндова-
скулярное лечение в течение 28 недель, в дальнейшем на-
значалась ЛАГ-специфическая терапия. В связи с этим 
нельзя исключить, что за период наблюдения могла улуч-
шиться техника проведения ТЛА, в т.ч. навыки выполняв-
ших вмешательства эндоваскулярных хирургов, в связи с 
чем количество осложнений в группе пациентов, которым 
ангиопластики легочных артерий выполнялись вторым 
этапом, могло стать ниже [10]. Так, согласно результатам 
Jain и др. [11], при сравнении работ, посвященных лечению 
пациентов с ХТЭЛГ, за периоды с 2013 по 2017 гг. и с 2018 по 
2022 гг. выявлена тенденция к снижению частоты разви-
тия осложнений ТЛА.

Важной особенностью нашего исследования стало то, 
что всем пациентам после ТЛА проводилась неинвазивная 
вентиляция легких постоянным положительным давлени-
ем с целью профилактики развития реперфузионного по-
ражения ткани легкого. Данный способ профилактики ре-
перфузионого отека был разработан и запатентован в 2020 
г. на базе ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава 
России. При применении СРАР-терапии серьезных ослож-
нений зафиксировано не было, переносимость СРАР-те-
рапии была удовлетворительной [12]. Рутинное примене-
ние указанного метода способствует снижению частоты 
реперфузионного отека среднетяжелой и тяжелой степени 
даже при превышении индекса PEPSI [13]. 

Несмотря на то, что данное исследование не показало 
достоверного влияния стимулятора растворимой гуани-
латциклазы на снижение риска возникновения реперфу-
зионного отека после ТЛА, положительный эффект риоци-
гуата в рамках комбинированной терапии при длительном 
лечении пациентов с неоперабельной формой ХТЭЛГ не 
оспорим [14]. 

Таблица 4. Частота и тяжесть реперфузионного отека в обеих 
группах 
Table 4. Incidence and severity of reperfusion edema in both 
groups

Параметры Группа 1 
n=41

Группа 2 
n=29 p

Реперфузионное 
поражение легких

7 (17,1%) 6 (20,7%) 0,702

Степень 
реперфузионного 
поражения легких

1 степень
2 степень
3 степень
4 степень
5 степень

34(82,9%)
3 (7,3%)
4 (9,8%)
0
0

23(79,3%)
4 (13,8%)
2 (6,9%)
0
0

0,638

Таблица 3. Клинические и гемодинамические параметры 
пациентов перед проведением ТЛА 
Table 3. Patients’ clinical and hemodynamic parameters before BPA

Параметры 
Группа 1  

перед ТЛА 
n=41

Группа 2  
перед ТЛА 

n=29
p

Пол
Мужчины 
Женщины

 
24 (58,5%) 
17 (41,5%)

 
15 (51,7%) 
14 (48,3%)

0,572

Возраст, лет 63,0, [57,0; 69,0] 59,0 [50,0; 72,0] 0,291
Функциональный 
класс (ВОЗ)

I 
II 
III 
IV

 
0 
6 (14,6%) 
30 (73,2%) 
5 (12,2%)

 
0 
5 (17,2%) 
21 (72,4%) 
3 (10,3%)

0,940

Т6МХ, м 383,0 [305,0; 424,5] 306,0 [212,8; 360,3] 0,004
BNP, пг/мл 175,3 [84,9; 565,6] 265,1 [104,0; 583,0] 0,704
S ПП, см2 25,5 [20,0; 30,0] 26,0 [21,0; 29,0] 0,921
TAPSE, см 1,7 [1,4; 1,9] 1,7 [1,5; 1,8] 0,869
СДЛА, мм рт. ст. 86,5 [75,0; 100,0] 85,0 [70,0; 92,0] 0,761
срДЛА, мм рт. ст. 52,0 [47,5; 59,5] 49,5 [45,5; 57,5] 0,613
дПП, мм рт. ст.* 9,5 [6,0; 14,0] 7,0 [5,8; 10,0] 0,259
СДЛА, мм рт. ст.* 87,0 [78,3; 106,0] 81,0 [64,0; 95,0] 0,177
срДЛА, мм рт. ст.* 49,5 [45,5; 56,0] 49,0 [40,0; 53,0] 0,284
СВ, л/мин* 3,41 [3,0; 4,1] 3,5 [3,0; 4,5] 0,761
СИ, л/мин/м2* 1,87 [1,6; 2,2] 1,7 [1,6; 2,3] 0,600
ЛСС, дин×с×см–5* 901 [793,3; 1071,5] 902,6 [700; 1000] 0,404
ЛСС, ед. Вуда* 11,3 [9,9; 13,4] 11,3 [8,75; 12,5] 0,404
SaO2, %* 92,5 [91,3; 97,0] 93,0 [91,0; 96,0] 0,879
SvO2, %* 58,5 [51,8; 63,0] 57,0 [53,0; 64,0] 0,914
PEPSI 32,6 [24,2; 58,5] 31,4[20,0; 50,0] 0,588
Длительность 
приема риоцигуата, 
мес.

6 [3; 12] – –

Средняя суточная 
доза риоцигуата, мг 7,5 [3,75; 7,5] – –

Примечание/ Note: ТЛА – транслюминальная баллонная ангиопластика 
легочных артерий (BPA – balloon pulmonary angioplasty); ФК – 
функциональный класс по классификации Всемирной Организации 
Здравоохранения (FC – functional class according to the classification of 
the World Health Organization); Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы (6MWT –  
6-minute walking test); BNP – мозговой натрийуретический пептид 
(brain natriuretic peptide); S ПП – площадь правого предсердия (RA 
area – area of right atrium); TAPSE – cистолическая экскурсия кольца 
трикуспидального клапана (tricuspid annular plane systolic excursion); 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии (sPAP – systolic 
pulmonary artery pressure); срДЛА – среднее давление в легочной 
артерии (mPAP – mean pulmonary artery pressure); ДПП – среднее 
давление в правом предсердии (RAP – mean right atrium pressure); 
СВ – сердечный выброс (CO – cardiac output); СИ – сердечный индекс 
(CI – cardiac index); ЛСС – легочное сосудистое сопротивление (PVR – 
pulmonary vascular resistance); SaO2 – сатурация артериальной крови 
(the arterial blood saturation); SvO2 – сатурация смешанной венозной 
крови (mixed venous blood saturation); PEPSI – pulmonary edema 
predictive scoring index (pulmonary edema predictive scoring index)
*Данные, полученные по результатам катетеризации правых отделов 
сердца (Data obtained from the results of right heart catheterization)
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Заключение

Вопрос о необходимости назначения ЛАГ-специфиче-
ской терапии перед проведением транслюминальной бал-
лонной ангиопластики легочных артерий с целью про-
филактики осложнений остается открытым. Настоящее 
исследование не выявило достоверных признаков того, что 
назначение риоцигуата в среднем за 6 месяцев перед про-

ведением ТЛА приводит к снижению частоты и тяжести 
развития реперфузионного отека легких. Более значимым 
с точки зрения поддержания высокого профиля безопас-
ности ТЛА представляется совершенствование техники 
выполнения ТЛА и рутинное применение неинвазивной 
вентиляции легких в режиме постоянного положительно-
го давления в раннем послеоперационном периоде. 
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