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ПЕРВЫЙ РОССИЙСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРА 

РЕЦЕПТОРОВ ЭНДОТЕЛИНА 1 ТРАКЛИРА У ПАЦИЕНТОВ 

С ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, АССОЦИИРОВАННОЙ

С СИСТЕМНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Контакты: Александр Витальевич Волков sandyvlk@yahoo.com

Цель – изучить эффективность и безопасность ингибитора рецепторов эндотелина 1 траклира у пациентов с легочной
артериальной гиперензией (ЛАГ), ассоциированной с системными заболеваниями соединительной ткани. 
Материал и методы. В исследование включено четверо больных: трое с системной склеродермией, одна с системной красной
волчанкой. Диагноз ЛАГ устанавливался по данным катетеризации правых отделов сердца и после исключения всех других
причин легочной гипертензии. Помимо оценки гемодинамики, пациенткам проводились эхокардиография (ЭхоКГ),
функциональные легочные тесты, тест 6-минутной ходьбы, биохимическое исследование крови (определение уровня мочевой
кислоты). Траклир назначали в дозе 62,5 мг дважды в течение первых 4 нед исследования, а затем в дозе 125 мг дважды
следующие 12 нед. Каждые 4 нед осуществляли контроль уровня трансаминаз, а также проводили тест на беременность у
пациенток фертильного возраста.
Результаты. После 16 нед приема препарата у всех пациенток отмечалось отчетливая положительная динамика в виде
увеличения дистанции теста 6-минутной ходьбы и у двух пациенток - улучшение функционального класса легочной
гипертензии. Оценка показателей гемодинамики свидетельствовала о положительном эффекте у всех пациенток, что
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — про-

грессирующее заболевание, характеризующееся специфи-

ческим поражением легочных сосудов, приводящее к бы-

строму развитию правожелудочковой сердечной недоста-

точности и смерти [1]. У значительной доли пациентов с

ЛАГ это тяжелое состояние развивается на фоне систем-

ных заболеваний соединительной ткани. Обсервационные

наблюдения больших групп пациентов c ревматическими

заболеваниями выявили развитие ЛАГ у 10—15% больных

системной склеродермией (ССД) [2] и у 6—14% больных

системной красной волчанкой (СКВ) [3, 4]. Особое внима-

ние к этой группе пациентов с ЛАГ обусловлено худшим

прогнозом, чем при других ее вариантах [5, 6], и тем, что

ЛАГ является одной из причин смерти больных ССД — без

лечения все больные погибают в течение 5 лет с момента

постановки диагноза [7, 8].

Эндотелин — ключевой медиатор в развитии ЛАГ, в

том числе ассоциированной с ССД. Воздействуя на два ти-

па рецепторов (А и В), эндотелин приводит к функцио-

нальным и структурным изменениям сосудов легких и как

следствие — к развитию ЛАГ [9]. Бозентан (траклир) —

первый неселективный таблетированный ингибитор ре-

цепторов эндотелина — показал свою эффективность при

ЛАГ в трех рандомизированных многоцентровых плацебо-

контролируемых исследованиях [10—12]. Анализ подгрупп

пациентов с системными аутоиммунными заболеваниями

(в эти исследования включались как больные с идиопати-

ческой ЛАГ, так и с ЛАГ, ассоциированной с системными

заболеваниями) также подтвердил эффективность терапии

бозентаном как препаратом первой линии в краткосроч-

ном слепом и открытом исследованиях [13]. В нашей стра-

не имеются лишь единичные наблюдения лечения тракли-

ром пациентов с идиопатической ЛАГ [14, 15], для лечения

ЛАГ у больных ССД он не применялся из-за высокой сто-

имости.

Материал и методы

В наше исследование были включены четыре паци-

ентки с ЛАГ: трое больных ССД и одна СКВ в сочетании с

антифосфолипидным синдромом (АФС). Демографиче-

ские данные представлены в табл. 1.

До назначения препарата пациентки, согласно реко-

мендациям Европейской кардиологической и Европей-

ской респираторной ассоциаций [16], были подвергнуты

тщательному дифференциально-диагностическому обсле-

дованию с целью исключения других вариантов легочной

гипертензии. Алгоритм представлен в табл. 2.

Диагноз ЛАГ был верифицирован при катетеризации

правых отделов сердца, среднее давление в легочной арте-

рии (ЛА) у всех было >25 мм рт. ст., давление заклинивания

ЛА было <15 мм рт. ст. (табл. 3). Исследование гемодина-

мических показателей при катетеризации было проведено

в период скрининга (не ранее 1 мес до начала исследова-

ния) и по окончании исследования. Всем пациенткам до

назначения препарата, помимо физикального обследова-

ния, были проведены эхокардиография (ЭхоКГ) с оценкой
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подтверждалось в первую очередь увеличением сердечного индекса и снижением легочного сосудистого сопротивления. По
данным ЭхоКГ отмечено существенное увеличение систолической экскурсии кольца трикуспидального клапана, другие
показатели были не информативны. На фоне приема траклира также отмечено увеличение диффузионной способности легких
и снижение уровня мочевой кислоты. Нежелательных явлений в течение всего периода исследования не было.
Заключение. Таким образом, опыт применения траклира у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с системными аутоиммунными
заболеваниями, свидетельствует о его высокой эффективности и безопасности.

Ключевые слова: легочная гипертензия, системная склеродермия, системная красная волчанка, катетеризация правых отделов
сердца, тест 6-минутной ходьбы

THE FIRST RUSSIAN EXPERIENCE WITH THE ENDOTHELIN 1 RECEPTOR INHIBITOR TRACLIR USED 
IN PATIENTS WITH PULMONARY HYPERTENSION ASSOCIATED WITH SYSTEMIC CONNECTIVE TISSUE DISEASES

A.V. Volkov1, T.V. Martynyuk2, N.N. Yudkina1, N.M. Danilov2, T.M. Reshetnyak1, I.E. Chazova2, E.L. Nasonov1

1Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, 2A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, 
Russian Cardiology Research-and-Production Complex, Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation, Moscow

Contact: Aleksandr Vitalyevich Volkov sandyvlk@yahoo.com

Objective: to study the efficacy and safety of the endothelin 1 receptor inhibitor traclir in patients with pulmonary hypertension (PH) asso-
ciated with systemic connective tissue diseases. 
Subjects and methods. The study included 4 patients: 3 with scleroderma systematica and 1  with exanthematous lupus erythematosus. The
diagnosis of PH was established on the basis of right heart catheterization data and after exclusion of all its other causes of HP. In addition
to hemodynamic evaluation, the female patients underwent echocardiography (EchoCG), lung function tests, 6-minute walk test, and blood
biochemical study (determination of uric acid levels). Traclir was given in a dose of 62.5 mg twice in the first 4 weeks of the study and then
in a dose of 125 mg twice for the subsequent 12 weeks. Every 4 weeks, the levels of transaminases were monitored and a pregnancy test was
carried out in patients of fertile age. 
Results. After 16-week intake of the drug, all the female patients were found to have obvious positive changes as a longer 6-min walk test
distance and two female patients had improvement in the functional class of PH. Estimation of hemodynamic parameters suggested a posi-
tive effect in all the female patients, as confirmed primarily by an increase in cardiac index and a reduction in pulmonary vascular resist-
ance. According to EchoCG data, there was a substantial increase in tricuspid annular plane systolic excursion; other parameters had no
informative value. During traclir therapy, there was also an increase in lung diffusion capacity and a reduction in uric acid levels. There
were no adverse events throughout the trial. 
Conclusion. Thus, the experience with traclir used in patients with PH associated with systemic autoimmune diseases suggests its high effi-
cacy and safety.

Key words: pulmonary hypertension, scleroderma systematica, exanthematous lupus erythematosus, right heart catheterization, 6-minute
walk test
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состояния правых отделов сердца (индекс эксцентрично-

сти, соотношение площадей правого и левого желудочков,

площадь правого предсердия, расчетное систолическое да-

вление в легочной артерии, систолическая экскурсия коль-

ца трикуспидального клапана — TAPSE, наличие жидко-

сти в полости перикарда — гидроперикард) [17], спиромет-

рия с определением диффузионной способности легких

(DLCO) и бодиплетизмографией, тест 6-минутной ходьбы,

оценка функционального класса (ФК) ЛАГ, биохимиче-

ское исследование крови (определение уровня мочевой

кислоты).

Две пациентки до включения в исследование прини-

мали силденафил в связи с ЛАГ в течение 6 и 15 мес. Доба-

вление к терапии траклира осуществлено в связи с про-

грессированием заболевания и ухудшением гемодинами-

ческих показателей.

До начала терапии у пациенток фертильного возрас-

та была исключена беременность.

После подтверждения диагноза пациенткам назна-

чался траклир (бозентан) в начальной дозе 62,5 мг дважды

в день в течение первых 4 нед, затем по 125 мг дважды в

день в течение оставшихся 12 нед.

Мониторинг безопасности осуществлялся 1 раз 

в 4 нед. Помимо регистрации нежелательных явлений, он

включал определение уровня трансаминаз, а также тест на

беременность у пациенток фертильного возраста в связи с

тератогенным эффектом препарата.

После 16 нед со дня первого приема препарата паци-

енткам повторно проводилась катетеризация правых отде-

лов сердца и осуществлялся комплекс инструментальных и

лабораторных исследований, выполненных до начала ле-

чения. Во избежание синдрома отмены терапия траклиром

по окончании 16 нед не прерывалась.

Результаты

У всех 4 пациенток на фоне приема траклира было

отмечено существенное улучшение состояния, объективно

проявляющееся в уменьшении выраженности признаков

правожелудочковой недостаточности (снижение ретенции

жидкости, уменьшение одышки) и стабилизации гемоди-

намических показателей (снижение частоты сердечных со-

кращений, нормализация артериального давления). Дина-

Таблица 1

К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о к ,  в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е

Показатель                                                                  Пациентка 1                   Пациентка 2                     Пациентка 3                     Пациентка 4

Примечание. лССД — лимитированная форма ССД, ФК — функциональный класс, ХСН по NYHA — стадия хронической сердечной

недостаточности по критериям Нью-Йоркской ассоциации сердца, ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких, ОЕЛ — общая

емкость легких, ИЗЛ — интерстициальные заболевания легких, КТВР — компьютерная томография высокого разрешения.

Диагноз

Возраст, годы

Возраст к моменту развития ЛАГ, годы

Длительность ССД, годы

ФК ЛАГ

Стадия ХСН по NYHA

Данные обследования:

ФЖЕЛ, % от должного

ОЕЛ, % от должного

ИЗЛ по данным КТВР

антицентромерные антитела

антитела к ДНК

антитела к Ro

Предшествующая терапия:

блокаторы Са-каналов

силденафил

лССД

43

42

15

III

III

96

101

Нет

+

—

—

+

—

СКВ+АФС

35

33

6

III

III

87

95

Нет

—

+

—

+

+

лССД

60

56

34

II

II

91

97

Нет

—

+

+

+

—

лССД

53

50

35

III

III

81

105

Нет

+

—

—

+

+

Таблица 2

А л г о р и т м  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а г н о с т и к и  п р и  п о д о з р е н и и  н а  ЛА Г

Дифференциальный диагноз                                                                          Методы исследований

Исключение признаков поражения миокарда левого желудочка

и/или клапанов

Исключение интерстициальных заболеваний легких

Исключение тромбофилий и эмболических осложнений

Исключение веноокклюзионной болезни легких

ЭхоКГ, при необходимости — чреспищеводная ЭхоКГ, катетери-

зация левых отделов сердца для исключения скрытых нарушений

систолической функции левого желудочка

Спирография с бодиплетизмографией, КТВР

Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия, 

ангиопульмонография, дуплексное сканирование вен

КТВР, катетеризация правых отделов сердца с инотропными 

пробами
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мика клинических, лабораторных и инструментальных по-

казателей отражена в табл. 3.

Во всех случаях был отмечен прирост в дистанции те-

ста 6-минутной ходьбы, в большей степени проявляющий-

ся при III ФК ЛАГ (максимально у пациентки 1 — на 262 м;

см. рисунок). У двух больных зафиксировано улучшение

ФК ЛАГ (с III на II).

Оценка гемодинамических показателей также свиде-

тельствовала о положительном эффекте у всех пациенток,

проявлявшемся в первую очередь в увеличении сердечного

индекса (СИ) и снижении легочного сосудистого сопроти-

вления (ЛСС). Уровни среднего давления в легочной арте-

рии и давления в правом предсердии изменялись незначи-

тельно.

Данные ЭхоКГ не всегда коррелировали как с пока-

зателями гемодинамики при катетеризации, так и с физи-

кальными данными. Так, у пациентки 1 было отмечено

«парадоксальное» увеличение расчетного систолического

давления в легочной артерии, в то время как клинически и

по данным катетеризации отмечалось существенное улуч-

шение. Наиболее сопоставимой с данными катетеризации

оказалась систолическая экскурсия кольца трикуспидаль-

ного клапана, которая увеличилась у всех больных (макси-

мально — на 6,1 мм у пациентки 3).

Обращено внимание на улучшение диффузионной

способности легких во всех случаях лечения траклиром,

другие показатели спирограммы не были изменены до на-

чала терапии и не менялись на фоне лечения.

Уровень мочевой кислоты достиг нормальных значе-

ний только у одной больной, однако у всех была отмечена

выраженная тенденция к уменьшению гиперурикемии.

За время проведения исследования не было зафикси-

ровано ни одного нежелательного явления, уровень тран-

саминаз оставался неизменным на протяжении всех 16 нед

наблюдения.

Таблица 3

Д и н а м и к а  к л и н и к о - и н с т р у м е н т а л ь н ы х  п о к а з а т е л е й  н а  ф о н е  1 6 - н е д е л ь н о й  т е р а п и и  т р а к л и р о м

Показатель                                               Пациентка 1                          Пациентка 2                          Пациентка 3                        Пациентка 4
до лече-            через              до лече-           через              до лече-           через            до лече-             через

ния                16 нед                ния               16 нед                ния               16 нед               ния                16 нед

Примечание. ЧД — частота дыхания, ЧСС — частота сердечных сокращений, ДСЛ — диффузионная способность легких, ПЖ/ЛЖ — 

соотношение площадей правого и левого желудочков, ПП — правое предсердие, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии,

TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана, СрДЛА — среднее давление в легочной артерии, ДПП — 

давление в правом предсердии, СИ — сердечный индекс, ЛСС — легочное сосудистое сопротивление, МК — мочевая кислота, АЛТ — 

аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза.

ЧД, мин

ЧСС, мин

ФК

Тест 6-минутной ходьбы, м

ДСЛ, %

Индекс эксцентричности

ПЖ/ЛЖ

Площадь ПП, см2

СДЛА, мм рт. ст.

TAPSE, мм

Гидроперикард

СрДЛА, мм рт. ст.

ДПП, мм рт. ст.

СИ

ЛСС

МК

АЛТ

АСТ

28

118

III

110

26,1

1,49

2,78

29,86

78,77

9,8

+1

51

15

2,6

1354

728

19

22

22

96

II

372

29,2

1,44

2,32

29,27

102,78

12,3

+1

45

10

4,1

722

645

22

19

26

106

III

245

51,6

1,49

2,07

38,69

68,16

6,7

+1

54

12

2,71

1303

1150

20

37

23

93

III

312

58,1

1,46

1,88

40,24

68,02

7,9

+1

49

11

2,9

1076

750

25

36

18

86

II

402

43,1

1,06

0,62

19,02

64,23

20,8

0

33

4

2,6

892

433

7

14

16

84

II

426

44,7

1,04

0,62

18,36

50,55

26,9

0

28

5

6,7

287

257

5

13

26

102

III

332

32,4

1,15

1,12

18,31

106,16

14,6

+1

53

5

3,3

1018

650

19

25

20

86

II

358

35,9

1,01

0,79

15,13

73,67

20,3

0

47

5

3,3

533

509

36

27

Клинические проявления

Функциональные легочные тесты

ЭхоКГ

Гемодинамика

Биохимические маркеры

Безопасность 
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Обсуждение

При системных аутоиммунных заболеваниях наибо-

лее часто ЛАГ развивается у больных ССД, в меньшей сте-

пени при СКВ и смешанном заболевании соединительной

ткани, редко при ревматоидном артрите. Вне зависимости

от причины ЛАГ патогенетические изменения легочной

циркуляции идентичны, что позволяет с успехом приме-

нять препараты для лечения всех вариантов ЛАГ.

Результаты двойных слепых плацебоконтролируемых

исследований свидетельствуют об эффективности тракли-

ра при идиопатической и ассоциированной ЛАГ. Так, в

«Исследовании-351» и BREATH-1 выявлен достоверный

прирост дистанции теста 6-минутной ходьбы по сравне-

нию с плацебо (в среднем 70 и 40 м соответственно) [10,

11]. Увеличение толерантности к физической нагрузке ас-

социировалось с улучшением гемодинамических показате-

лей, в первую очередь — со снижением ЛСС и увеличени-

ем СИ (в среднем -230 дин ⋅ с/см-5 и +0,5 л/мин/м2 соответ-

ственно). Улучшение ФК в исследовании BREATH-1 было

отмечено в 40% случаев.

Схожая положительная динамика отмечена и у на-

ших пациентов, во всех случаях признаки клинического

улучшения подтверждены результатами оценки гемодина-

мики при катетеризации. Наиболее демонстративные по-

казатели улучшения оказались у более тяжелых пациенток

с III ФК и яркими клиническими признаками сердечной

недостаточности (пациентки 1 и 4). В то же время измене-

ния в клиническом статусе у больной ССД с ЛАГ II ФК бы-

ли не столь очевидными, что контрастировало с выражен-

ными положительными изменениями показателей гемоди-

намики.

Эти особенности были выявлены в рандомизирован-

ном двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-

нии EARLY, куда включались пациенты с ЛАГ II ФК [12].

Не было обнаружено статистически значимых различий в

динамике теста 6-минутной ходьбы, хотя отмечалась тен-

денция к увеличению толерантности к физической нагруз-

ке у пациентов, получавших траклир. В то же время гемо-

динамические показатели, особенно ЛСС, достоверно раз-

личались. Этот феномен можно объяснить существовани-

ем возможно обратимых «функциональных» изменений у

пациентов с начальными стадиями болезни и возможно-

стями компенсаторных механизмов гемодинамики малого

круга, что делает данную когорту пациентов более перспе-

ктивной в плане лечения антагонистами эндотелиновых

рецепторов.

Динамика ЭхоКГ-показателей была не столь очевид-

ной, поскольку структурные изменения и ремоделирова-

ние правого желудочка на фоне снижения нагрузки проис-

ходят значительно медленнее или не происходят вообще.

Расчетное систолическое давление в легочной артерии, ис-

числяемое при ЭхоКГ, не может служить для оценки состо-

яния гемодинамики малого круга в связи с возможной не-

точностью, что имело место и в нашем исследовании и

подтверждается данными литературы [18]. Инвазивное

(прямое) исследование гемодинамики при катетеризации

правых отделов сердца является незаменимым атрибутом

не только для верификации диагноза, но и для динамиче-

ского мониторинга пациентов, в том числе с целью оценки

эффективности терапии [19]. 

В нашей группе имелись две пациентки, исходно по-

лучавшие терапию силденафилом. Назначение комбини-

рованной терапии оправдано при стойких признаках про-

грессирования заболевания и существенно улучшает про-

гноз. В нашем исследовании также было отмечено потен-

цирование эффекта и отсутствие клинически значимых

нежелательных взаимодействий, что также находит под-

тверждение в работах зарубежных авторов [20].

Динамика уровня мочевой кислоты как универсаль-

ного маркера сердечной недостаточности была весьма де-

Динамика теста 6-минутной ходьбы на фоне приема траклира
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монстративна у наших пациенток, несмотря на кажущую-

ся низкую специфичность этого биохимического показа-

теля. Гиперурикемия как универсальный маркер неблаго-

приятного исхода у больных с cердечной недостаточно-

стью подтверждена и у пациентов с различными варианта-

ми ЛАГ [21, 22].

Интересной находкой оказалась динамика диффу-

зионной способности легких, специфического маркера

ЛАГ при ССД. Улучшение показателей свидетельствует о

положительном воздействии антагониста эндотелиновых

рецепторов траклира на состояние альвеолярно-капил-

лярной мембраны и вентиляционной функции легких в

целом [23].

Заключение

Опыт применения траклира у пациентов с ЛАГ, ассо-

циированной с системными заболеваниями соединитель-

ной ткани, свидетельствует о его высокой эффективности

и безопасности у этой категории больных. 

Необходимо помнить об обязательном применении

до начала лечения траклиром дифференциально-диагно-

стических алгоритмов, исключающих другие варианты ЛГ.

Наиболее достоверным методом оценки эффектив-

ности является катетеризация правых отделов сердца, в ка-

честве суррогатного маркера возможно использование тес-

та 6-минутной ходьбы.

ЭхоКГ дает лишь ориентировочную информациию

и не может использоваться ни как метод верификации

диагноза, ни для динамической оценки при проведении

терапии.

Совместное применение траклира с другими препа-

ратами для лечения ЛАГ способствует потенцированию

эффекта и безопасно с позиции лекарственного взаимо-

действия.
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