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Резюме
Введение. Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) является одним из наиболее тяжелых 

осложнений тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). Фиброзное ремоделирование сосудов малого круга кровообра-
щения на фоне ХТЭЛГ приводит к необратимому увеличению жесткости сосудистой стенки и снижению эффектив-
ности лечения ХТЭЛГ. Участие янус-киназы (JAK) в регуляции процессов воспаления и фиброза в сосудистой стенке 
и легочной ткани позволяет предположить возможную эффективность ингибиторов JAK 1,2 (иJAK) в лечении ХТЭЛГ. 
Цель – исследование антифибротического действия иJAK для профилактики и лечения ХТЭЛГ. Материалы и методы. 
Исследование проводили на крысах-самцах стока Wistar. Моделирование ХТЭЛГ выполняли путем многократной 
эмболизации сосудистого русла частично биодеградируемыми микросферами из альгината натрия. Через 2 недели 
после последнего введения микросфер было начато применение иJAK в низких, средних и высоких дозах. Для оцен-
ки эффективности применяемой субстанции были использованы тредмил-тест, эхокардиографическое исследование, 
катетеризация сердца с манометрией правого желудочка (ПЖ), гистологическое исследование легких. Результаты. 
Было продемонстрировано значимое снижение толерантности к физической нагрузке во всех точках наблюдения жи-
вотных, перенесших эмболизацию сосудистого русла, по сравнению со здоровыми животными. Отмечалось значимое 
повышение среднего давления в ПЖ в группе плацебо (15,5±7,7 мм рт. ст.) и группе применения низких доз иJAK 
(13,4±6,4 мм рт. ст.), по сравнению со здоровыми животными (9,4±2,2 мм рт. ст.). Индекс гипертрофии сосудистой 
стенки ветвей легочной артерии был значимо ниже в группе применения средней дозы и JAK, по сравнению с группой 
плацебо (54,9±19,0 и 68,9±23,1 % соответственно). Заключение. Таким образом, подавление асептического воспаления 
и опосредованного им фиброза с помощью иJAK приводит к снижению выраженности ремоделирования малого круга 
кровообращения в экспериментальной модели ХТЭЛГ. Этот подход может быть использован в комплексном лечении 
и профилактике ХТЭЛГ.
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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) по 

распространенности занимает 3-е место среди всех 
сердечно-сосудистых заболеваний. Стоит учесть, что 
риск венозных тромбоэмболий у пациентов моложе 
45 лет варьируется в диапазоне 1,0–1,5 на 1000 че-
ловек в год и увеличивается почти в 2 раза с каждым 
десятилетием, а значит, лечение этой категории боль-
ных ложится тяжелым бременем на систему здраво-
охранения [1]. У 4–9 % пациентов с острой ТЭЛА 
течение заболевания осложняется развитием хрони-
ческой тромбоэмболической легочной гипертензии 
(ХТЭЛГ), которая ассоциирована с крайне высокой 
летальностью [2]. Пятилетняя выживаемость боль-
ных с ХТЭЛГ, получающих только терапию перо-
ральными антикоагулянтами, при уровне среднего 

давления в легочной артерии (ЛА) более 30 мм рт. ст. 
не превышает 10 % [3].

В настоящее время у пациентов с высоким риском 
развития ХТЭЛГ рекомендуется наблюдение и прием 
оральных антикоагулянтов в течение не менее 3 ме-
сяцев. В случае сохранения легочной гипертензии, 
методами дальнейшего лечения являются тромбэн-
дартерэктомия, баллонная ангиопластика ЛА или 
специфическая терапия с использованием современ-
ных вазодилататоров малого круга кровообращения 
(МКК). Активное воздействие на процесс ремодели-
рования сосудистого русла на ранних этапах после 
ТЭЛА способно снизить риск развития ХТЭЛГ.

Фиброзное ремоделирование сосудов МКК 
на фоне легочной гипертензии и воспаление по-
сле ТЭЛА приводит к необратимому увеличению 
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Summary
Introduction. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is the most common complication of pulmonary 

thromboembolism (PE). Fibrous remodeling of the pulmonary circulation vessels against the background of CTEPH leads to an 
irreversible increase of the vessel wall stiffness and the ineffectiveness of CTEPH treatment. The involvement of Janus kinase 
(JAK) in the regulation of vascular wall and lung tissue inflammation and fibrosis allows for the possible effectiveness of JAK 
1,2  inhibitors (iJAK) in the course of CTEPH. Purpose – to study the antifibrotic effect of iJAK for the prevention and treat-
ment of CTEPH. Materials and methods. The study was conducted on male Wistar rats. Modeling of CTEPH was performed 
by sequential embolization of the vascular bed with partially biodegradable sodium alginate microspheres. 2 weeks after the 
last administration of the microspheres, low, medium and high doses of iJAK were initiated. To assess the effectiveness of the 
substance, the following tests were used: treadmill test, echocardiography, cardiac catheterization with right ventricular (RV) 
manometry, histological examination of the lungs. Results. Animals undergone vascular embolization demonstrated decreased 
exercise tolerance at all observation points compared to healthy animals. The placebo group, in contrast with the group getting 
treatment and iJAK, was found to have an increased mean RV pressure compared to healthy animals. There was an increase in 
mean RV pressure in the placebo group (15.5±7.7 mmHg) and in the low dose and iJAK group (13.4±6.4 mmHg) compared 
with healthy animals (9.4±2.2 mmHg). Vascular hypertrophy of the pulmonary artery branches was lower in group getting 
average dosages and iJAK compared with the placebo group (54.9±19.0 and 68.9±23.1 %, respectively). Thus, the suppression 
by iJAK of aseptic inflammation and following fibrosis leads to the decreasing of severity of pulmonary circulation remodel-
ing in the experimental model of CTEPH. This approach can be used in the comprehensive bypass and prevention of CTEPH.

Keywords: pulmonary embolism, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, sodium alginate, microspheres, ex-
perimental model, rat, CTEPH, fibrous remodeling, Janus kinase
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 жесткости сосудистой стенки и снижению эффектив-
ности вазодилатирующей терапии и хирургического 
лечения ХТЭЛГ.

В ранее проведенных исследованиях было показа-
но, что JAK-STAT-сигнальный путь является важным 
каскадом, опосредующим эффекты широкого спектра 
цитокинов, таких как TGF-β [4, 5], тромбоцитарного 
фактора роста (PDGF) [6], интерлейкина (ИЛ) 6 [7], 
гранулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра роста (G-CSF) [8]. Блокирование эффектов этих 
цитокинов приводит к снижению синтеза коллагена, 
подавлению пролиферации гладкомышечных клеток, 
фибробластов, эндотелиоцитов, противовоспали-
тельному эффекту. При этом с активацией транс-
крипции сигнального пути JAK-STAT связывают 
патогенез ряда воспалительных и аутоиммунных за-
болеваний. Так, в настоящее время подтверждена эф-
фективность применения ингибиторов JAK (иJAK) в 
лечении таких иммуноопосредованных заболеваний, 
как ревматоидный артрит, псориаз, ряд воспалитель-
ных заболеваний кишечника и реакции «трансплан-
тат против хозяина» [9, 10]. Аналогов применения 
данного класса препаратов для профилактики раз-
вития и лечения ХТЭЛГ в настоящее время нет, одна-
ко участие JAK/STAT-сигнального пути в регуляции 
процессов воспаления и фиброза в сосудистой стенке 
и легочной ткани позволяет предположить его воз-
можную эффективность в лечении ХТЭЛГ, а также 
других форм легочной гипертензии [11, 12]. 

Целью работы стало исследование антифибро-
тического действия ингибитора JAK 1,2 для профи-
лактики и лечения хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензии.

Материалы и методы исследования
Все эксперименты были проведены в соответ-

ствии с «Руководством по уходу и использованию ла-
бораторных животных» (публикация Национального 
института здоровья, 8-е изд., 2011 г.). Процедуры с 
животными были рассмотрены и утверждены био-
этической комиссией ФГБОУ ВО «СПХФУ» МЗ РФ 
(протокол бэк СПХФУ Rats-02.2019-5 от 12 февраля 
2019 г.).

Животные. В работе были использованы крысы-
самцы стока Wistar конвенциональной категории 
массой 225±28 г. Все животные содержались в стан-
дартизированных условиях вивария барьерного типа, 
имели доступ к полнорационному гранулированному 
корму и воде ad libitum.

Эмболизирующие частицы. В качестве эмболизи-
рующих частиц в исследовании были  использованы 

частично биодеградируемые микросферы (МС), 
полученные из ультрачистого альгината натрия 
(Sigma-Aldrich, США) с помощью электростатиче-
ского инкапсулятора B-390 (Buchi, Швейцария) [13, 
14]. В качестве стабилизирующего агента использо-
вали 2 %-й раствор хлорида бария. Целевой размер 
МС – 180±30 мкм. Все микросферы производились 
в стерильных условиях. 

Расчет дозы ингибитора JAK. В качестве ин-
гибитора JAK 1,2 был использован руксолитиниб 
(MedChemExpress LLC, США). Расчет исследуе-
мых доз для лабораторных животных производили 
исходя из диапазона доз препарата, используемо-
го у человека по различным показаниям: от 10 до 
50 мг/ сутки. Для пересчета использовалась форму-
ла: (доза препарата / средняя масса тела человека 
(70 кг))∙5,9 [15]. Схожие дозы руксолитиниба были 
использованы и в других экспериментальных ис-
следованиях на крысах [16]. 

Протокол эксперимента. Микросферы в объеме 
50 мкл были суспензированы в 1 мл физиологиче-
ского раствора и вводились в хвостовую вену 8 раз 
с интервалом 4 дня.

Через 2 недели после последнего введения микро-
сфер выполнялся тредмил-тест, по результатам ко-
торого все животные были равномерно разделены 
на 5 экспериментальных групп по толерантности 
к физической нагрузке. В качестве отрицательного 
контроля была использована группа здоровых жи-
вотных (рис. 1).

Группы животных:
– здоровые животные (n=8);
– плацебо (n=8) – животным через 2 недели по-

сле последнего введения МС внутривенно вводился 
физиологический раствор в течение 4 недель;

– низкие дозы иJAK (н/д иJAK) (n=8) – через 2 не-
дели после последнего введения МС per os вводился 
иJAK в дозе 0,43 мг/кг∙2 р./д. в течение 4 недель (что 
соответствует 10 мг в сутки у человека);

– средние дозы иJAK (ср/д иJAK) (n=8) – через 
2 недели после последнего введения МС per os вво-
дился ингибитор JAK в дозе 1,29 мг/кг∙2 р./д. в течение 
4 недель (что соответствует 30 мг в сутки у человека);

– высокие дозы иJAK (в/д иJAK) (n=8) – через 
2 недели после последнего введения МС per os вво-
дился иJAK в дозе 2,14 мг/кг∙2 р./д. в течение 4 недель 
(что соответствует 50 мг в сутки у человека).

Через 2 и 4 недели после начала введения иссле-
дуемых субстанций проводился тредмил-тест для 
оценки изменения толерантности к физической на-
грузке на фоне лечения.

Рис. 1. Схема дизайна исследования
Fig. 1. Scheme of the study design
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Через 4 недели после начала терапии иJAK прово-
дилось изучение морфофункциональных показателей 
сердечно-сосудистой системы: эхокардиографиче-
ское исследование, катетеризация правого желудочка 
(ПЖ) с манометрией. Исследование влияния иJAK 
на ремоделирование сосудистого русла МКК прово-
дилось с помощью гистологического исследования.

1. Тредмил-тест выполнялся через 2 недели по-
сле последнего введения МС и через 2 и 4 недели 
после начала введения исследуемых субстанций. Для 
выполнения пробы была использована установка 
Treadmill LE8710 (Harvard Apparatus, США). В ходе 
тестирования применяли протокол с постепенным 
наращиванием скорости вращения ленты тредмила, 
каждые 30 с на 5 м/мин, до достижения скорости 40 
м/мин. В ходе тестирования были оценена дистанция, 
которую пробежало животное за время тестирования 
(метры).

2. Эхокардиографическое исследование (Эхо-КГ) 
было выполнено через 4 недели после начала вве-
дения иJAK. Для выполнения исследования была 
использована ультразвуковая установка высокого 
разрешения (MyLabTouchSL 3116; Essaot; Италия) с 
сосудистым линейным датчиком (частота – 13 МГц, 
глубина сканирования – 2 см). В ходе проведения 
Эхо-КГ животные были наркотизированы ингаля-
цией изофлурана с помощью системы для газовой 
анестезии SomnoSuite Low-Flow Anesthesia System 
(Kent Scientific, CША) и размещались на подогре-
ваемом столике (TCAT-2LV controller, Physitemp 
Instruments Inc., Clifton, NJ, USA) в положении на 
спине. Основными параметрами, оцениваемыми 
при исследовании, были: 1) размер легочного ство-
ла (ЛС, мм); 2) пиковая скорость потока в легочном 
стволе (Vmax ЛС, м/с); 3) cистолическая экскур-
сия плоскости кольца трикуспидального клапана 
(TAPSE, мм); 4) фракция укорочения (ФУ, %) левого 
желудочка (ЛЖ).

3. Катетеризация сердца с манометрией дав-
ления в ПЖ выполнялась через 4 недели после 

начала введения иJAK. В ходе проведения катете-
ризации сердца животные были наркотизированы 
ингаляцией изофлурана с помощью системы для 
газовой анестезии SomnoSuite Low-Flow Anesthesia 
System (Kent Scientific, CША). Они были размеще-
ны на подогреваемом столике (TCAT-2LV controller, 
Physitemp Instruments Inc., Clifton, NJ, USA) в поло-
жении на спине, искусственная вентиляция легких 
осуществлялась через интубацию трахеи с помо-
щью аппарата искусственной вентиляции легких 
SAR – 830/ AP (CWE Inc., США). Были использованы 
следующие параметры искусственной вентиляции 
легких: частота дыхания – 60/ мин, дыхательный 
объем – 3 мл/100 г массы тела. Измерение давле-
ния в ПЖ проводилось через пункцию верхушки 
ПЖ. Регистрация гемодинамических показателей 
(среднее давление в ПЖ (СрДПЖ), систолическое, 
диастолическое, среднее давление в ЛЖ) выполня-
лось с помощью программно-аппаратного комплек-
са «PhysExp Mini» (ООО «Кардиопротект», Россия). 
Для регистрации сердечного выброса (СВ) на вос-
ходящий отдел аорты устанавливался датчик объ-
емного потока установки TS420 Perivascular Flow 
Module (Transonic, США). 

4. Гистологическое исследование легких и сердца 
выполнялось через 4 недели после начала введения 
исследуемых субстанций. Для гистологической оцен-
ки легких была использована нижняя доля правого 
легкого. Доля разделялась на два поперечных уровня 
анализа. Срезы толщиной 3–5 мкм были окрашены 
гематоксилином и эозином. В качестве основного кри-
терия оценки ремоделирования легочных артерий был 
использован индекс гипертрофии, рассчитанный как 
отношение площади сосудистой стенки к площади 
всего сосуда в процентах.

Исследование препаратов проводилось с по-
мощью микроскопа Eclipse Ni-U (Nikon, Япония) при 
увеличении от ×5 до ×40. Результаты микроскопии 
оценивали с помощью программного обеспечения 
Nis Elements Br4 (Nikon, Япония).

Рис. 2. Схема потерь экспериментальных животных.
Fig. 2. Scheme of loss of experimental animals
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Рис. 3. Результаты неинвазивных тестов с использованием методик тредмил-теста (а–в) и эхокардиографии (г): а – оценка 
толерантности к физической нагрузке через 2 недели после последнего введения микросфер; б – через 2 недели после начала введения 

различных доз иJAK; в – через 4 недели после начала введения иJAK; г – фракция укорочения левого желудочка через 4 недели после начала 
введения исследуемой субстанции. Здоров. живот. – здоровые животные; иJAK – ингибитор янус-киназы; н/д – низкая доза; ср/д – средняя 

доза; в/д – высокая доза; ФУ – фракция укорочения
Fig. 3. Results of non-invasive tests using the methods: treadmill test (а–в) and echocardiography (г): a – assessment of exercise tolerance 

2 weeks after the last injection of microspheres; б – 2 weeks after the start of the introduction of various doses of iJAK; в – 4 weeks after the start of 
iJAK administration; г – the shortening fraction of the left ventricle 4 weeks after the start of the administration of the test substance. Здоров. живот. – 

healthy animals; иJAK – Janus kinase inhibitor; н/д – low dose; ср/д – medium dose; в/д – high dose; ФУ – shortening fraction

а б

в г

Результаты эхокардиографического исследования через 4 недели после начала введения  
исследуемой субстанции

Results of echocardiographic examination 4 weeks after the start of administration of the substances under study

Параметр Здоровые животные Плацебо н/д иJAK ср/д иJAK в/д иJAK

Диаметр ЛС, мм 2,87±0,23 2,98±0,28 2,88±0,26 3,14±0,4 2,96±0,24
Диаметр выносящего тракта ПЖ, мм 3,79±0,15 3,95±0,33 3,85±0,19 3,94±0,19 4,0±0,4
Vmax в ЛС, см/с 346±58 313±41 331±39 340±26 335±40
Vmax в выносящем тракте ПЖ, см/с 255±49 224±35 232±21 235±30 231±29
ЧСС, уд./мин 286±28 248±66 272±52 259±24 251±62
Фракция укорочения ЛЖ, % 59±11 58±11 50±7 52±9 47±7*
TAPSE, мм 2,34±0,39 2,11±0,63 2,22±0,58 2,06±0,37 2,42±0,73
П р и м е ч а н и е: * – значимое (p<0,05) различие по сравнению с группой здоровых животных; ЛЖ – левый желудо-
чек; ЛС – легочный ствол; ПЖ – правый желудочек; ЧСС – частота сердечных сокращений; ТAPSE – cистолическая 
экскурсия плоскости кольца трикуспидального клапана; Vmax – пиковая скорость потока; иJAK – ингибитор янус-
киназы; н/д – низкая доза; ср/д – средняя доза; в/д – высокая доза.
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5. Анализ данных. Результаты представлены в виде 
«среднее ± стандартное отклонение». Учитывая не-
большой размер групп и отсутствие нормального рас-
пределения значений, для статистической обработки 
данных были применены методы непараметрической 
статистики, а именно: для оценки значимости разли-
чий между двумя несопряженными совокупностями 
применяли критерий Краскелла – Уоллиса.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica 10.0». Различия считались значимыми 
при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
1. Потери экспериментальных животных. В период 

введения микросфер смертность животных составила 
30 животных (48,4 % от исходного числа). Основными 
причинами гибели животных стали острая правожелу-
дочковая сердечная недостаточность, парадоксальная 
эмболия с развитием острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК). В период введения иJAK 
гибели животных не было (рис. 2).

2. Тредмил-тест. По данным тредмил-теста че-
рез 2 недели после последнего введения МС, было 
продемонстрировано значимое (p<0,05) снижение 
толерантности к физической нагрузке животных, пе-
ренесших эмболизацию сосудистого русла МКК, по 
сравнению со здоровыми животными. Все экспери-
ментальные животные были разделены равномерно 
на 4 группы по результатам тредмил-теста (рис. 3, а). 
Через 2 недели после начала введения различных доз 
исследуемой субстанции значимых различий между 
экспериментальными группами обнаружено не было 
(рис. 3, б). Через 4 недели после начала введения 
исследуемой субстанции в группе применения ср/д 
иJAK отмечалась бóльшая толерантность к физиче-
ской нагрузке, по сравнению с применением в/д иJAK 
(рис. 3, в).

3. Эхокардиографическое исследование. По дан-
ным Эхо-КГ, отмечалось значимое снижение ФУ в 
группе в/д иJAK, по сравнению с группой здоровых 
животных (рис. 3, г). Других значимых различий 
между исследуемыми группами получено не было 
(таблица).

Рис. 4. Гемодинамические показатели через 4 недели после начала введения исследуемых субстанций по данным катетери-
зации сердца с манометрией: а – среднее давление в правом желудочке; б – среднее давление в левом желудочке; в – сердечный выброс. 

Здоров.живот. – здоровые животные, иJAK – ингибитор Янус-киназы, н/д – низкая доза, ср/д – средняя доза, в/д – высокая доза
Fig. 4. Hemodynamic parameters 4 weeks after the start of the administration of the test substances according to the data of cardiac 

catheterization with manometry: a – mean pressure in the right ventricle; б – mean pressure in the left ventricle; в – cardiac output. Здоров. 
живот. – healthy animals, иJAK – Janus kinase inhibitor, н/д – low dose, ср/д – medium dose, в/д – high dose, ФУ – shortening fraction

а б

в
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4. Катетеризация сердца с манометрией. По 
данным катетеризации сердца через 4 недели после 
начала курса введений исследуемой субстанции, в 
группах плацебо и н/д иJAK отмечалось значимое 
(p<0,05) повышение среднего давления в ПЖ по срав-
нению со здоровыми животными. Значимых разли-
чий в уровне СВ и СрАД в ЛЖ между исследуемыми 
группами выявлено не было (рис. 4, б, в).

Гистологическое исследование. В ходе анализа 
было обработано 422 сосуда, относящихся к ветвям 
ЛА (рис. 5, а). Индекс гипертрофии сосудистой стен-
ки был значимо выше во всех опытных группах по 
сравнению с группой здоровых животных (p<0,01). 
Однако значимые различия между эксперимен-
тальными группами были выявлены только между 
группой применения ср/д иJAK и группой плацебо 
(p=0,012) (рис. 5, б).

В результате проведенного исследования в группе 
плацебо отмечалось значимое снижение толерант-
ности к физической нагрузке во всех точках наблю-

дения, повышение уровня СрДПЖ, а также редукция 
сосудистого русла и ремоделирование сосудистой 
стенки ветвей легочной артерии по сравнению со 
здоровыми животными. Таким образом, были до-
стигнуты все основные изменения, характерные 
для ХТЭЛГ [17], что указывает на эффективность 
выбранного протокола моделирования.

Применение иJAK в этом исследовании оказало 
положительное воздействие как на ремоделирование, 
так и на гемодинамику малого круга кровообраще-
ния. Ранее иJAK не использовались для профилак-
тики и лечения ХТЭЛГ, что затрудняет сравнение 
полученных данных с другими источниками. Одна-
ко, в недавно опубликованной статье D. Yerabolu et 
al. [11] экспериментально продемонстрирована роль 
JAK-STAT пути при формировании двух различных 
форм легочной гипертензии: индуцированной гипок-
сией на мышах и монокроталин-индуцированной на 
крысах. В этом исследовании руксолитиниб в обоих 
экспериментальных моделях снижал выраженность 

Рис. 5. Результаты гистологического исследования: а – репрезентативные микрофотографии 
ветвей легочной артерии исследуемых групп. Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличение ×100; б – индекс 
гипертрофии сосудистой стенки ветвей легочной артерии. Здоров. живот. – здоровые животные; иJAK – 

ингибитор Янус-киназы; н/д – низкая доза; ср/д – средняя доза; в/д – высокая доза; ФУ – фракция укорочения;  
S – площадь; ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек

Fig. 5. Results of histological examination: a – representative micrographs of the pulmonary artery branches of the 
studied groups. Stain: hematoxylin-eosin. Magnification ×100; б – index of hypertrophy of the vascular wall of the branches 
of the pulmonary artery. Здоров. живот. – healthy animals; иJAK – Janus kinase inhibitor; н/д – low dose; ср/д – medium 

dose; в/д – high dose; ФУ – shortening fraction; S – area; ПЖ – right ventricle; ЛЖ – left ventricle

а

б
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легочной гипертензии и ремоделирования правого 
желудочка. Эти данные могут косвенно говорить о 
перспективности использования иJAK при различ-
ных формах легочной артериальной гипертензии. 
Интересные данные были получены и в комплекс-
ном биоинформационном анализе трех больших баз 
данных тканей легкого человека [18]. В результате 
математического моделирования и эксперименталь-
ной работы с культурой гладкомышечных клеток 
(ГМК) легочной артерии была продемонстрирована 
возможность руксолитиниба подавлять пролифера-
цию и миграцию ГМК сосудистой стенки, тем самым 
воздействуя на ремодилирование сосудистой стенки 
при легочной гипертензии. Более того, настоящее ис-
следование экспериментально подтверждает много-
численные исследования, проведенные in vitro, рас-
крывающие спектр механизмов воздействия иJAK 
на процесс формирования фиброза и асептического 
воспаления разной локализации. В том числе была 
показана роль JAK-STAT пути в регуляции ИЛ-2, 
4, 6, 12, 13, 17, 21, 23, 31 [19, 20], фактора роста 
фибробластов – 2 (FGF-2), [21], TGF-β [4, 5], PDGF 
[6]. Таким образом, основываясь на уже известных 
механизмах действия ингибиторов JAK 1,2, ключе-
вым эффектом руксолитиниба в этом исследовании 
следует считать влияние на ремоделирование ветвей 
легочной артерии. Последующий молекулярный ана-
лиз полученного материала легочной ткани и сердца 
позволит уточнить это предположение. 

В настоящем исследовании руксолитиниб про-
явил дозозависимый эффект на показатель толерант-
ности к физической нагрузке, продемонстрировав 
максимальную эффективность в средней дозе иJAK 
(1,29 мг/кг∙2 р./д.) и значимое снижение в группе при-
менения высокой дозы иJAK (2,14 мг/кг∙2 р./д.). Сле-
дует указать, что переносимость физической нагруз-
ки является интегральным показателем состояния 
организма, на который влияют целый ряд факторов, 
таких как гемодинамика малого круга кровообраще-
ния, системная гемодинамика, наличие общей инток-
сикации. Значимое снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке в группе применения высокой дозы 
иJAK может быть напрямую связано со снижением 
систолической функции ЛЖ, выявленной по данным 
Эхо-КГ. Механизм этого снижения неизвестен, но 
нельзя исключить прямой кардиотоксический эффект 
высокой дозы препарата. При анализе литературных 
источников были найдены единичные описания кар-
диотоксичности руксолитиниба, зарегистрированные 
в клинической практике и сопровождавшиеся сни-
жением систолической функции левого желудочка 
[22]. Таким образом, выявленное изменение фракции 
укорочения потребует дальнейшего изучения.

Заключение
В результате исследования была продемонстри-

рована дозозависимая способность руксолитиниба 
снижать выраженность ремоделирования МКК и по-
вышать толерантность к физической нагрузке при 
формировании ХТЭЛГ в эксперименте на крысах. 
Продемонстрированные данные указывают на значи-
мую роль асептического воспаления и опосредован-

ного им фиброза в формировании и прогрессирова-
нии ХТЭЛГ. Кроме того, применение класса препара-
тов – ингибиторов JAK – может быть использовано в 
комплексном лечении и профилактике ХТЭЛГ.
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