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Резюме
Легочная гипертензия является полиэтиологическим заболеванием и характеризуется повышением среднего давления в легочной арте-
рии > 20 мм рт. ст. в покое. Наиболее изученной с точки зрения подбора оптимальной терапии является идиопатическая легочная 
артериальная гипертензия (ЛАГ), относящаяся к 1-й группе по классификации легочной гипертензии (2022). Это редкое и прогности-
чески крайне неблагоприятное заболевание, которое возникает в результате ремоделирования сосудов дистальных отделов легочной 
артерии. В настоящее время лечение ЛАГ нацелено на 3 основных метаболических каскада: простациклиновый, эндотелиновый и путь 
оксида азота. Благодаря имеющимся методам терапии симптомы и качество жизни пациентов с ЛАГ улучшаются, но, к сожалению, ни 
один из них не влияет непосредственно на патогенез и не позволяет добиться полного контроля над заболеванием. Целью обзора явил-
ся анализ литературных источников и демонстрация наиболее перспективных методов и потенциальных мишеней для лечения ЛАГ. 
Заключение. В настоящий момент терапия ЛАГ является актуальной проблемой, при этом продолжаются активные исследования, 
направленные на поиск новых терапевтических мишеней и разработку потенциальных препаратов для них.
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Abstract
Pulmonary hypertension (PH) is a polyetiological disease characterized by an increase in mean pulmonary artery pressure (MPP) by more than 
20 mm Hg at rest. Idiopathic pulmonary arterial hypertension (PAH), which is assigned to the first group according to the 2018 PH classification, 
is the most studied in terms of optimal therapy selection. This is a rare but fatal disease that occurs as a result of vascular remodeling of the distal 
pulmonary arteries. Currently, PAH treatments target three major metabolic cascades: prostacyclin, endothelin, and nitric oxide. The available 
therapies improve the symptoms and quality of life of patients with PAH, but, unfortunately, none of them directly affect the pathogenesis or allow 
to achieve complete control of the disease. The aim of the review was to analyze the literature and demonstrate of the most promising methods and 
potential targets for the treatment of PAH. Conclusion. At the moment, PAH therapy is a serious clinical problem, and therefore, it is essential to 
study new therapeutic targets and develop the corresponding drugs.
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Легочная гипертензия – гемодинамическое и пато-
физиологическое состояние, которое характеризуется 
повышением среднего давления в легочной артерии 
> 20 мм рт. ст. в покое, измеренного при катетериза-
ции правых отделов сердца [1]. В настоящий момент 
при использовании всех одобренных препаратов и ме-

тодов терапии легочной артериальной гипертензии 
(ЛАГ), которые воздействуют только на отдельные 
звенья патогенеза, болезнь не излечивается полно-
стью. По этому очень важны дальнейшие исследо-
вания, направленные на более глубокое понимание 
патофизиологии ЛАГ и открытие новых молекул, 
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Рис. 1. Перспективные терапевтические мишени воздействия при лечении легочной артериальной гипертензии
Примечание: ЭК – эндотелиальные клетки; ГМК – гладкомышечные клетки; ДГЭА – дегидроэпиандростерон; ДГЭ-С – дегидроэпиандросте-
рон-сульфат; PDGF – фактор роста фибробластов; BMP – костный морфогенетический белок; BMPR-II – BMP рецептор II типа; TGF-β – 
трансформирующий фактор роста-β; PDGFR – PDGF-рецептор; VIP – вазоактивный интестинальный пептид; VPAC – рецептор вазоактивного 
интестинального пептида; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; E2 – эстрадиол; ER – рецептор эстрогена; 16αOHE – 16α-гидроксиэстрон; 
2-OHE2 – 2-шидроксиэстрадиол; 2-ME2 – 2-метоксиэстрадиол; ROS – реактивные формы кислорода; Nrf2 – ядерный фактор, связанный с эри-
троидным фактором-2; NF-κB – ядерный фактор каппа-B (легкая цепь-энхансер-активированных В-клеток).
Figure 1. Promising therapeutic targets in the treatment of pulmonary arterial hypertension

способных прерывать развитие заболевания, а также 
улучшать клинические исходы у пациентов с данным 
заболеванием. Потенциальные мишени уже обнару-
жены [2], а новые таргетные препараты продолжают 
создаваться. Наиболее перспективные из них пред-
ставлены в данной обзорной статье (рис. 1) [3].

Целью обзора явился анализ литературных источ-
ников и демонстрация наиболее перспективных ме-
тодов и потенциальных мишеней для лечения ЛАГ.

Модуляторы рецептора костного 
морфогенетического белка II типа

Мутации в гене рецептора костного морфогенетиче-
ского белка II типа (BMPR-II) являются основным 
фактором, который составляет основу наследствен-
ной ЛАГ и постоянно активирует трансформирующий 
фактор роста-β (TGF-β). Сигнальный путь BMPR-II 
участвует в поддержании стабильности эндотелия со-
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судов и препятствует бесконтрольной пролиферации 
клеток, а мутации, затрагивающие этот путь, способ-
ствуют развитию ЛАГ даже у пациентов без наследст-
венного заболевания [4].

Сотатерцепт – новый препарат, представляющий 
собой химерную молекулу из внеклеточного домена 
рецептора активина человека типа IIA (ActRIIA), 
слитого с Fc-доменом иммуноглобулина (Ig)-G1 че-
ловека (IgG1) [5]. Предлагаемый механизм действия 
у пациентов с ЛАГ заключается в восстановлении 
баланса на молекулярном уровне между сигналами, 
способствующими пролиферации эндотелиоцитов 
и гладких мышечных клеток капилляров, и сигна-
лами, ингибирующими их рост (подавление актива-
ции TGF-β и усиление передачи сигналов BMPR-2) 
(рис. 2) [6].

Механизм действия включает изменение баланса 
сигналов, способствующих росту, и сигналов, инги-
бирующих рост. ЛАГ связана с нарушением регуляции 
пути BMP типа II (BMPR-II)–Smad1/5/8 в клетках 
гладкой мускулатуры и эндотелия легочных сосудов, 
в следствие чего возникает дисбаланс между проли-

феративными и антипролиферативными сигналь-
ными путями. Снижение активации пути BMPR-
II-Smad1/5/8 приводит к увеличению продукции 
лигандов активина, таких как активин А, фактора 
дифференцировки роста 8 (GDF8) и GDF11, которые 
способствуют образованию рецептора активина типа 
IIA (ActRIIA)-Smad2/3-пути. Повышенная активность 
фосфорилированного Smad (pSmad)2/3 способствует 
экспрессии эндогенных антагонистов BMP – гремли-
на-1 и ноггина. Гремлин-1 и ноггин дополнительно 
снижают передачу сигналов BMP-Smad1/5/8. Общий 
результат заключается в том, что антипролифератив-
ная передача сигналов снижается, сдвигая баланс 
в сторону пролиферативной передачи сигналов ак-
тивин-Smad2/3, что приводит к ремоделированию 
легочных сосудов. Сотатерцепт связывает избыток 
лигандов ActRIIA путем блокады передачи сигналов 
активинов, препятствуя тем самым пролиферации 
гладких мышц легочных сосудов.

В 24-недельном в рандомизированном контроли-
руемом исследовании (РКИ) PULSAR принимали 
участие взрослые пациенты (n = 106), получавшие 

Рис. 2. Предлагаемый механизм действия сотатерцепта при легочной артериальной гипертензии
Примечание: BMPs – костный морфогенетический белок; BMPR-II – BMP-рецептор II типа; ActRIIA – рецептор активина человека типа IIA; 
GDFs (growth differentiation factors) – факторы дифференцировки роста; ALK – ингибитор рецептора TGF-β.
Figure 2. Proposed mechanism of action of sotatercept in pulmonary arterial hypertension
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базисную терапию по поводу ЛАГ. Пациенты были 
распределены на 3 группы:
• пациенты 1-й группы получали сотатерцепт для 

подкожного введения в соотношении 3 : 3 : 4 в дозе 
0,3 мг / кг 1 раз в 3 нед.;

• пациенты 2-й группы – 0,7 мг / кг 1 раз в 3 нед.;
• пациенты 3-й группы – плацебо.

Отмечалось достоверное снижение легочного сосу-
дистого сопротивления (ЛСС) по сравнению с исход-
ным уровнем к 24-й неделе (первичная контрольная 
точка) и маркера NT-proBNP (вторичная конечная 
точка). Также отмечалось увеличение дистанции при 
выполнении 6-минутного шагового теста (6-МШТ) 
(вторичная конечная точка). При написании данной 
статьи использовались результаты III фазы 24-недель-
ного РКИ STELLAR по исследованию эффективности 
сотатерцепта [7]. Сотатерцепт в качестве монотерапии 
или в комбинации с ЛАГ-специфической терапией 
получали163 пациента, плацебо – 160. На 24-й не-
деле медиана изменения дистанции по сравнению 
с исходным показателем при выполнении 6-минут-
ного шагового теста (6-МШТ) (первичная конечная 
точка) составила 34,4 м (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) – 33,0–35,5) в группе сотатерцепта 
и 1,0 м (95%-ный ДИ – 0,3–3,5) – в группе плацебо. 
Из 9 вторичных конечных точек исследования пер-
вые 8 были значительно улучшены при приеме со-
татерцепта по сравнению с плацебо. Долгосрочные 
побочные явления, дополнительные контрольные 
точки, а также эффективность сотатерцепта у паци-
ентов с ЛАГ, ассоциированной с заболеваниями со-
единительной ткани, будут дополнительно изучены 
в открытом исследовании SOTERIA.

Такролимус (FK506) представляет собой инги-
битор кальциневрина, используемый для индукции 
иммуносупрессии после трансплантации солидных 
органов [8]. В исследовании [9] на мышиных моделях 
показано, что он также является мощным активато-
ром BMPR2, при назначении которого у пациентов 
с ЛАГ уменьшается эндотелиальная дисфункция, 
гипертрофия правого желудочка (ПЖ) и снижается 
систолическое давление в ПЖ (RVSP). По данным 
РКИ [10] TransformPAH с участием пациентов с ЛАГ 
(n = 23) в течение 16 нед. изучалась безопасность, пе-
реносимость определенных концентраций препарата 
в плазме крови, а также эффективность таргетной 
такролимусной терапии. В результате у некоторых 
пациентов отмечалось более выраженное увеличение 
экспрессии BMPR2 по сравнению с таковой в группе 
контроля, что, по-видимому, связано с увеличением 
дистанции 6-МШТ, снижением NT-proBNP у некото-
рых субъектов, но эти изменения не были достоверно 
значимыми.

Ингибирование метаболического пути 
тромбоцитарного фактора роста

Патологическая пролиферация эндотелиоцитов, глад-
комышечных клеток капилляров, фибробластов при 
ЛАГ может быть связана с аномальным увеличением 
продукции фактора роста тромбоцитов (PDGF) [11].

По данным исследований, проведенных на живот-
ных моделях, указывается, что лекарственно-индуци-
рованное ингибирование различных тирозинкиназ-
ных молекул, участвующих в передаче сигнала пути 
PDGF, может предотвращать клеточную пролифе-
рацию интимы легочных артерий [12].

Первым препаратом из класса ингибиторов ти-
розинкиназ, исследованным для лечения пациентов 
с ЛАГ, стал иматиниб – пероральный химиотерапев-
тический агент, используемый в терапии злокаче-
ственных новообразований. Его эффективность до-
казана результатами доклинических и клинических 
исследований [13]. Так, в рамках 24-недельного РКИ 
IMPRES [14] в схему двойной и тройной ЛАГ-спе-
цифической терапии, которую получали пациенты 
с ЛАГ добавили иматиниб. В результате отмечено до-
стоверное улучшение результатов 6-МШТ, снижение 
ЛСС, а также улучшение функции ПЖ [15]. Однако 
серьезные осложнения (44 % случаев) и в связи с этим 
частая отмена препарата (33 % случаев), отмеченные 
у пациентов с тяжелой ЛАГ, скорее всего, не позволят 
применять иматиниб в рутинной клинической пра-
ктике. При этом серьезных осложнений, по-видимо-
му, можно избежать, используя другой путь доставки 
препарата. Именно поэтому новый препарат сералу-
тиниб – сильнодействующий низкомолекулярный ин-
гибитор тирозинкиназы рецептора PDGF – предназ-
начен для ингаляционного введения. Совсем недавно 
завершена II фаза РКИ TORREY [16] по изучению 
влияния сералутиниба на улучшение легочной гемо-
динамики у пациентов с ЛАГ II и III функционально-
го класса с улучшением. Согласно предварительным 
результатам исследования компании Gossamerbio была 
достигнута первичная конечная точка (достоверное 
снижение ЛСС), а также вторичные конечные точки – 
увеличение дистанции 6-МШТ, а также уменьшение 
маркера NT-proBNB через 24 нед. лечения [17].

Воздействие на митохондриальную дисфункцию 
и оксидативный стресс

Известно, что у больных ЛАГ клетки легочных капил-
ляров перестраивают свой метаболизм с окислитель-
ного фосфорилирования на гликолиз, что приводит 
к митохондриальной дисфункции, которая индуци-
рует аномальную пролиферацию эндотелия и ремо-
делирование легочных капилляров [18]. Уменьшение 
доли аэробного метаболизма приводит к накоплению 
активных форм кислорода, повышающих сосудистый 
тонус [19]. Препарат бардоксолон блокирует нукле-
арный фактор kB путем активации фактора транс-
крипции Nrf2, который индуцирует молекулярные 
пути, способствующие разрешению воспаления путем 
восстановления функции митохондрий, снижения 
окислительного стресса и ингибирования провоспа-
лительной передачи сигналов. В ходе исследования 
II фазы LARIAT бардоксолон был добавлен к базисной 
терапии (пациенты принимали как минимум 1 ЛАГ-
специфический препарат). Через 16 нед. отмечалось 
достоверное увеличение дистанции при выполнении 
6-МШТ. Однако исследования III фазы (RANGER 



Обзоры ● Reviews

891The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

и CATALYST) были приостановлены ввиду риска зара-
жения данной компрометированной группы вирусом 
SARS-CoV-2 [3].

Дихлорацетат (ДХА) также может восстанавливать 
аэробное окисление глюкозы. По данным доклини-
ческих исследований показано, что дихлорацетат ак-
тивирует пируватдегидрогеназу, тем самым снижая 
продукцию активных форм кислорода, которая уча-
ствует в ремоделировании легочных капилляров [20]. 
По результатам 16-недельного исследования I фазы 
(n = 20) продемонстрированы безопасность и способ-
ность снижать давление в легочной артерии и ЛСС 
у пациентов с ЛАГ при применении дихлорацетата [21].

Ранолазин представляет собой производное пипе-
разина, ингибирует постоянный поток натрия внутрь 
клеток сердечной мышцы и способствует повыше-
нию окисления глюкозы в митохондриях. Ранолазин 
в настоящее время одобрен в качестве второй линии 
лечения ишемической болезни сердца [22]. Рано-
лазин исследовался в ходе 6-месячного РКИ [23], 
в ходе которого изучалось его влияние на пациентов 
со стабильной ЛАГ (получавших ЛАГ-специфиче-
скую терапию) с дисфункцией ПЖ (фракция выброса 
ПЖ < 45 %). Отмечалось значительное увеличение 
фракции выброса ПЖ в конце лечения по сравнению 
с исходным уровнем в группе ранолазина с поправкой 
на исходные значения, возраст и пол.

Ингибиторы Rho-киназы

Внутриклеточный сигнальный путь RhoA/Rho-киназы 
играет важную роль в патогенезе ЛАГ, т. к. способен 
индуцировать пролиферацию эндотелиоцитов легоч-
ных сосудов, вызывая сужение их просвета [24]. Имен-
но поэтому Rho-киназа представляет собой потенци-
ально новую терапевтическую мишень для лечения 
ЛАГ. Фасудил является одним из наиболее часто ис-
пользуемых ингибиторов Rho-киназы и применяется 
в клинической практике в качестве средства для пре-
дотвращения спазма сосудов после субарахноидаль-
ного кровоизлияния. Y.Fukumoto et al. [25] проведено 
РКИ с участием пациентов с ЛАГ (n = 20), получавших 
перорально фасудил пролонгированного действия. 
Через 30 мес. продемонстрировано значительное уве-
личение сердечного индекса, тем не менее увеличения 
дистанции при выполнении 6-МШТ не наблюдалось.

Положительные результаты экспериментов с ин-
гибиторами Rho-киназы как в доклинических, так 
и в клинических исследованиях свидетельствуют 
о необходимости проведения более крупных клини-
ческих испытаний для изучения их эффективности 
и безопасности при ЛАГ.

Вазоактивный интестинальный пептид представ-
ляет собой нейрогормон, вызывающий вазодилатацию 
и предотвращающий ремоделирование сосудов. У па-
циентов с ЛАГ обнаруживается низкая концентрация 
вазоактивного интестинального пептида в сыворотке 
крови [3]. Препарат пемзивиптадил – аналог вазоак-
тивного интестинального пептида в виде подкожных 
инъекций – в настоящее время изучается в исследо-
вании II фазы у пациентов с ЛАГ [26].

Воздействие на сигнальный путь серотонина

Серотонин является вазоконстриктором, который 
способствует гипертрофии и пролиферации гладко-
мышечных клеток, окружающих легочные капилляры, 
что приводит их к выраженной вазоконстрикции [27]. 
Имеются данные о повышенном уровне серотони-
на в плазме крови и сниженном его содержании 
в тромбоцитах у пациентов с ЛАГ [28]. Эти данные 
позволили предположить, что ингибирование синтеза 
серотонина и / или блокирование его рецепторов по-
тенциально могут быть использованы для лечения та-
ких пациентов. Однако по данным всех проведенных 
исследований показана неэффективность препаратов 
данной группы [24]. В настоящий момент в рамках 
II фазы РКИ ELEVATE-2 изучается влияние несколь-
ких доз родатристата этила у пациентов с идиопати-
ческой ЛАГ, при приеме которого снижается уровень 
серотонина в периферической крови и легких путем 
ингибирования фермента биосинтеза триптофангид-
роксилазы [29].

Терапия, нацеленная на сигнальный путь эстрогена

Потенциально новым методом лечения ЛАГ, по-ви-
димому, может являться лекарственное воздействие 
на сигнальные пути эстрогена [30]. Однако роль жен-
ских гормонов в патогенезе ЛАГ неоднозначна ввиду 
полученных абсолютно противоположных данных кли-
нических исследований, по данным которых показана 
патогенная роль эстрогенов при ЛАГ, и доклинических 
испытаний, в ходе которых описан их защитный эф-
фект. Кроме того, метаболиты эстрадиола могут оказы-
вать неоднозначное действие, так, 16α-гидроксиэстрон 
обладает воспалительными и пролиферативными свой-
ствами, тогда как 2-гидроксиэстрадиол и 2-метокси-
эстрадиол оказывают противовоспалительный и ан-
типролиферативный эффект [3]. Таким образом, нару-
шения баланса метаболитов эстрадиола может играть 
важную роль в патогенезе ЛАГ. На основании пози-
тивных результатов доклинических и клинических [31] 
исследований запланировано РКИ II фазы PHANTOM 
по изучению блокатора фермента ароматазы анастрозо-
ла у пациентов с ЛАГ [32]. Также в настоящий момент 
проводится РКИ, в котором будет оцениваться влияние 
тамоксифена (селективного ингибитора рецепторов 
эстрогена) на функциональные возможности, биомар-
керы, эхокардиографические параметры, дистанцию 
6-МШТ и качество жизни в течение 24 нед. у пациентов 
с ЛАГ [33].

Моноклональные антитела к рецептору эндотелина

По результатам доклинических исследований при-
менения гетагозумаба (GMA301) – моноклонального 
антитела к рецепторам эндотелина типа A – показаны 
многообещающие результаты по лечению индуци-
рованной гипоксией и монокроталином ЛАГ на мо-
делях обезьян [34]. Также по данным клинического 
исследования IА фазы (Австралия) (n = 6) обнаруже-
но, что гетагозумаб безопасен и хорошо переносится 
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во всех дозах при внутривенном введении (75, 200, 
500 и 1 000 мг). Серьезных нежелательных явлений 
не выявлено. В настоящее время гетагозумаб проходит 
фазу Ib клинических испытаний. Данный препарат 
и другие моноклональные антитела могут несомненно 
рассматриваться как новое и эффективное лечение 
для пациентов с ЛАГ [35].

Ингибирование рецепторов тромбоксана

Тромбоксан А2 (ТхА2) – мощный вазоконстриктор, 
индуктор агрегации тромбоцитов и фиброза, прово-
спалительный агент и митоген, привлекает особое 
внимание в качестве потенциальной терапевтической 
мишени для ЛАГ. Показано, что у взрослых пациентов 
с данным заболеванием уровни 24-часовой экскреции 
тромбоксана повышены по сравнению с контролем, 
тогда как 24-часовая экскреция 2,3-динор-6-кето-
простагландина F1α (стабильный метаболит про-
стациклина), напротив, значительно снижена [36]. 
По результатам исследования по использованию ра-
диофармпрепарата для оценки экспрессии ТхА2 по-
казано, что экспрессия этих рецепторов значительно 
повышена в ПЖ у пациентов с ЛАГ по сравнению 
со здоровыми добровольцами [37].

Именно поэтому был разработан новый препа-
рат – антагонист ТхА2 (NTP42), при приеме которого 
в доклинических исследованиях на грызунах с ЛАГ, 
индуцированной монокроталином, отмечено сниже-
ние среднего давления в легочной артерии и систоли-
ческого давления в ПЖ, при этом эффекты препарата 
сравнивались с таковыми при приеме силденафила 
и селексипага, а результаты оказались сравнимыми 
со стандартной терапией [38].

Терапия, направленная на аутовоспалительные 
механизмы

Известно также, что ЛАГ связана с системными ау-
тоиммунными заболеваниями [1]. На гистологиче-
ских срезах ткани легких, полученных от пациентов 
с ЛАГ, отмечается периваскулярная инфильтрация 
различными иммунными клетками (Т-лимфоциты, 
В-лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы, дендрит-
ные и тучные клетки) [39]. Также у пациентов с ЛАГ 
выявлены более высокие уровни фактора некроза 
опухоли-α (TNF)-α, интерлейкина (IL)-1 и -6 [40], 
а некоторые из этих цитокинов (IL-6) и хемокинов 
связаны с неблагоприятным прогнозом и могут ис-
пользоваться в качестве маркеров прогрессирова-
ния заболевания [41]. Именно поэтому воздействие 
на данные воспалительные агенты с помощью моно-
клональных антител представляет огромный интерес.

Так, в ходе открытого исследования II фазы 
TRANSFORM-UK пациентам с ЛАГ (n = 29), 
за исключением лиц с заболеваниями соединительной 
ткани, внутривенно ежемесячно в течение 6 мес. вво-
дился тоцилизумаб (моноклональное антитело к IL-6) 
в дозе 8 мг / кг. У обследуемых наблюдалось снижение 
С-реактивного белка и IL-6, однако значительного 
снижения ЛСС и других показателей не отмечено [42].

Потенциальной мишенью может быть также IL-1. 
Так, по данным исследования с участием пациентов 
с идиопатической ЛАГ (n = 6) при использовании 
рекомбинантного антагониста рецептора IL-1 (ана-
кинра) зафиксировано уменьшение С-реактивного 
белка и уровня IL-6, однако значительных изменений 
в количестве циркулирующего NT-proBNP, пиковом 
потреблении кислорода или систолической функ-
ции ПЖ по сравнению с исходными показателями 
не отмечено [43]. Установлена также безопасность 
анакинры, но для оценки эффективности препарата 
необходимо проведение более длительных и круп-
ных исследований, т. к. при столь немногочисленной 
выборке сделать какие-либо однозначные выводы 
не представляется возможным.

В ходе других экспериментальных работ на жи-
вотных моделях показано, что при использовании 
анти-TNF-α [44], анти-CD-20 [24] моноклональных 
антител также снижается скорость прогрессирования 
ЛАГ и улучшаются гемодинамические показатели. 
Однако все они потенциально могут быть использова-
ны для лечения пациентов с ЛАГ, поэтому требуются 
дальнейшие клинические исследования по примене-
нию данных препаратов.

Терапия с использованием микроРНК

МикроРНК представляют собой эндогенные малые 
некодирующие РНК (21–23 нуклеотида), регулирую-
щие функции сайленсинга РНК и посттранскрипци-
онной экспрессии генов [45]. У пациентов с ЛАГ на-
блюдаются нарушения регуляции микроРНК. Обна-
ружено, что несколько микроРНК, экспрессируемых 
в легких при ЛАГ, изменены по сравнению со здоро-
выми донорами, в то время как у пациентов с ЛАГ 
микроРНК-138, микроРНК-145 и микроРНК-210 
активируются в неизмененных гладкомышечных 
клетках капилляров легочных артерий, а экспрессия 
микроРНК-124, микроРНК-204 и микроРНК-206 
подавляется [24].

По результатам исследований по изучению вли-
яния терапии микроРНК на ЛАГ продемонстриро-
вано [46], что при экзосомальной комбинированной 
терапии микроРНК-181a-5p и микроРНК-324-5p сни-
жается давление и гипертрофия в ПЖ, пролиферация 
клеток и ангиогенез на мышиных моделях в сравне-
нии с доставкой одного варианта микроРНК.

Также имеются сообщения об эффективности 
генной терапии и трансплантации мезенхимальных 
стволовых клеток в лабораторных условиях на жи-
вотных, что позволяет надеяться на то, что в скором 
будущем появится возможность применять уникаль-
ные терапевтические средства, способные излечивать 
ЛАГ (рис. 3) [47].

Заключение

Таким образом, в настоящий момент терапия ЛАГ 
является актуальной проблемой, при этом продолжа-
ются активные исследования по изучению новых тера-
певтических мишеней для лечения этой сложнейшей 
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патологии, разрабатываются потенциальные препара-
ты для них, изучаются новые способы доставки уже 
известных лекарств с использованием нанотехнологий 
(липосомы, полимерные наночастицы).
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