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Перспективы применения препарата валсартан+сакубитрил при гипертоническом сердце

Овчинников А. Г.1,2, Гвоздева А. Д.1, Потехина А. В.1, Виценя М. В.1, Агеев Ф. Т.1

Течение артериальной гипертонии часто осложняется развитием гипертро-
фии левого желудочка (или гипертонического сердца (ГС). Основным “кори-
дором” естественного течения ГС является развитие сердечной недостаточ-
ности с  сохранённой фракцией выброса (СНсФВ). При СНсФВ значительно 
снижается биодоступность натрийуретических пептидов (НУП), в  результате 
чего ослабевает активность внутриклеточной сигнальной оси цГМФ-PKG, 
играющей ключевую роль в поддержании нормальной диастолической функ-
ции. Повысить активность этой оси можно с  помощью ингибитора непри-
лизина сакубитрила. При СНсФВ наибольшей эффективности от препарата 
валсартан+сакубитрил (В+С) следует ожидать у  пациентов с  тяжёлой кон-
центрической гипертрофией левого желудочка, имеющих максимально вы-
раженный синдром “дефицита НУП”. Препарат В+С обладает чётким гипотен-
зивным эффектом, вызывает реверсию гипертрофии и фиброза левого же-
лудочка. Поскольку для СНсФВ до сих пор не найдено эффективных средств 
лечения, основным принципом лечения ГС должно являться предотвращение 
прогрессии диастолической дисфункции, что оправдывает применение В+С 
начиная с ранних/бессимптомных стадий ГС.

Ключевые слова: натрийуретический пептид, неприлизин, сакубитрил, ги-
пертрофия левого желудочка, гипертоническое сердце, сердечная недоста-
точность с сохранной фракцией выброса.
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Potential of valsartan+sacubitril therapy in hypertensive heart disease

Ovchinnikov A. G.1,2, Gvozdeva A. D.1, Potekhina A. V.1, Vitsenya M. V.1, Ageev F. T.1

The course of hypertension is often complicated by left ventricular hypertrophy 
(or  hypertensive heart disease, HHD). The main “corridor” of natural HHD is 
development of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). With 
HFpEF, the bioavailability of natriuretic peptides (NP) is significantly reduced, 
as a result of which the activity of cGMP-PKG signaling pathway, which plays 
a key role in maintaining normal diastolic function, weakens. It is possible to 
increase the activity of this pathway using the neprilysin inhibitor sacubitril. In 
case of HFpEF, the greatest efficacy from valsartan+sacubitril therapy should 
be expected in patients with severe concentric LVH, who have the most 
pronounced natriuretic peptide deficiency. Valsartan+sacubitril therapy has 
a clear hypotensive effect, causes a reversal of left ventricular hypertrophy 
and fibrosis. Since no effective treatment has yet been found for HFpEF, the 
main way for HHD treatment should be to prevent the diastolic dysfunction 
progression, which justifies valsartan+sacubitril therapy starting from the early/
asymptomatic stages.

Keywords: natriuretic peptide, neprilysin, sacubitril, left ventricular hypertrophy, 
hypertensive heart disease, heart failure with preserved ejection fraction.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Артериальной гипертонией (АГ) страдает пример-
но 50% взрослого населения земного шара. АГ является 
распространённым, легко выявляемым и  обратимым 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний: 
ишемической болезни сердца, инсульта, перифериче-
ского атеросклероза и ухудшения когнитивных функ-
ций [1]. Течение АГ часто осложняется развитием ги-
пертрофии левого желудочка (ГЛЖ) (или гипертони-
ческого сердца (ГС)), которая обнаруживается у  30% 
пациентов с любой АГ и у 90% лиц с тяжелой формой 
АГ [2]. ГЛЖ служит мощным и  независимым преди-
ктором сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности [3]. Одной из наиболее эффективных лечебных 
мер при ГС является реверсия ГЛЖ, что сопровождает-
ся двукратным снижением частоты сердечно-сосудис
тых осложнений [4]. В основе положительного прогно-
стического влияния реверсии ГЛЖ лежит уменьшение 
выраженности фиброза миокарда и улучшение диасто-
лической и систолической функции левого желудочка 
(ЛЖ) [2].

Патофизиологическая суть ГС
На начальном этапе гипертоническая ГЛЖ носит 

адаптивный характер  — с  помощью утолщения сте-
нок желудочку удается нормализовать систолическое 
напряжение, что позволяет избежать снижения на-
сосной функции (рис.  1). На клеточном уровне пе-
регрузка давлением проявляется в  виде утолщения 
кардиомиоцитов (КМЦ). В  отличие от этого пере-
грузка объёмом (например, при митральной недо-
статочности) приводит к  удлинению КМЦ. В  таких 
случаях принято говорить об эксцентрической ГЛЖ, 
при которой, наоборот, происходит расширение ЛЖ. 
Гипертоническая ГЛЖ почти всегда формируется 
по концентрическому типу — лишь в этом случае от 
неё будет “патофизиологическая” польза. В одномо-
ментном исследовании среди 204 последовательных 
пациентов с  бессимптомным ГС не было выявлено 
ни одного случая эксцентричной ГЛЖ; в  ходе есте-
ственного течения ГС эксцентрическая ГЛЖ по-
является позже  — на стадии сердечной недостаточ-
ности (СН) с  сохранённой фракцией выброса (ФВ) 
(СНсФВ) [5].

Несмотря на своё компенсаторное начало, ГЛЖ — 
это “мина замедленного действия”. Уже на ранних 
стадиях в  гипертрофированном миокарде можно об-
наружить многочисленные изъяны: замедление рассла-
бления и  фиброз, апоптоз КМЦ, снижение скорости 
укорочения мышечных волокон, снижение коронарно-
го резерва и др. [6]. Вот почему ГЛЖ — это патологи-
ческий процесс с “компенсаторным оттенком”, о чём 
красноречиво свидетельствуют данные многочислен-
ных эпидемиологических исследований, согласно ко-
торым ГЛЖ является фактором неблагоприятного 
прогноза [3]. И если не пытаться противодействовать 
ГЛЖ, то у больного неминуемо разовьётся СН.

Основным фактором развития ГЛЖ является по-
вышение артериального давления (АД); и  чем боль-
шего снижения АД удаётся достичь, тем больше будет 
и  реверсия ГЛЖ [7]. Любой из современных гипо-
тензивных препаратов способен вызывать реверсию 
ГЛЖ [8]. Различия между пациентами по уровню АД 
объясняют лишь 68% вариабельности величины ин-
декса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) [9], что указы-
вает на наличие других, помимо АД, факторов раз-
вития ГЛЖ. На сегодняшний день идентифицирова-
ны некоторые гены, ассоциирующиеся с  развитием 
ГЛЖ. Например, мутации гена корина  — фермента, 
участвующего в  процессинге предшественников на-
трийуретических пептидов,  — встречаются лишь 
у  лиц негроидной расы и  ассоциируются с  риском 
развития АГ и ГЛЖ [10].

Многие больные с  АГ имеют сопутствующие за-
болевания, которые могут самостоятельно влиять 
на толщину миокарда. Так, сахарный диабет типа 2 
и  ожирение ассоциируются с  перестройкой ЛЖ по 
концентрическому типу [11]. В  развитии ГЛЖ так-
же участвуют нейрогормональные системы, где наи-
большее значение имеет ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система (РААС). Влияние РААС на ГЛЖ 
реализуется главным образом за счёт тканевых (па-
ракринных) РААС, которые в  наибольшей степени 
подавляются блокаторами рецепторов к ангиотензи-
ну II (БРА) [12]. Неслучайно среди всех гипотензив-
ных препаратов именно БРА вызывают наибольшую 
реверсию ГЛЖ [8]. Основной эффектор РААС  — 
ангиотензин-II (А-II)  — стимулирует рост КМЦ 
и способствует высвобождению ряда гормонов и ро-
стовых факторов: эндотелина, трансформирующего 
ростового фактора-β (TGF-β), ростового фактора 
фибробластов [13].

Фиброз миокарда — неотъемлемый атрибут ГЛЖ
При ГЛЖ в процесс вовлекаются не только КМЦ, 

но и  фибробласты, которые, начиная с  самых ран-
них стадий ГС, увеличивают выработку коллаге-
на (рис.  1). Фиброз миокарда, так же как и  ГЛЖ, 
до определённой степени представляет собой ком-
пенсаторную реакцию, суть которой заключается 
в  укреплении межклеточных соединительнотканных 
подпорок. Благодаря этому предотвращается “со-
скальзывание” КМЦ относительно друг друга, что 
обеспечивает временную и пространственную коор-
динацию силовых усилий как отдельных мышечных 
волокон, так и  всего желудочка. Считается, что на 
стадии компенсаторной ГЛЖ мышечный и  интер-
стициальный компоненты увеличиваются в  равной 
степени; при прогрессировании заболевания интер-
стициальный компонент начинает расти быстрее, 
чем мышечный [14]. До тех пор, пока ГЛЖ сопро-
вождается пропорциональным увеличением обоих 
компонентов, она носит адаптивный характер, и при 
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устранении гемодинамической перегрузки возможна 
полная нормализация структуры миокарда (рис.  1). 
Однако, как только рост интерстициального компо-
нента “выходит из-под контроля”, ГЛЖ переходит 
в разряд очевидного патологического процесса с по-
следующим развитием СН [14].

Обнаружение временных различий в  увеличении 
мышечного и интерстициального компонентов мио-
карда послужило поводом для предположения о раз-
личии в  их трофических стимулах. Основным сти-
мулом гипертрофии КМЦ принято считать гемоди-
намическую перегрузку, приводящую к  растяжению 
клеточной мембраны и активизации сигнальных пу-
тей, связанных со структурами цитоскелета. В пере-
стройке же внеклеточного пространства основную 
роль играют нейрогуморальные факторы, среди 
которых наибольшее значение имеют эффекторы 
РААС — А-II и альдостерон [14]. Но сколь тяжёлым 
фиброз бы ни был, он почти не влияет на толщину 
миокарда, поскольку на долю коллагена даже при 
выраженном фиброзе приходится не более 10-15% от 
объёма миокарда.

Естественное течение ГС
ГС включает в  себя целый спектр состояний: от 

бессимптомной ГЛЖ до клинически выраженной 
СН, которая может развиться по двум основным фе-
нотипам: фенотипу с  низкой ФВ (СНнФВ) и  фено-
типу с  сохранённой ФВ (СНсФВ) [15]. До тех пор, 
пока сохраняется нормальная ФВ и отсутствуют сим-
птомы СН, ГС носит компенсаторный/адаптивный 

характер, но при появлении симптомов СН и/или 
снижении ФВ ГС переходит в разряд дезадаптивного 
процесса [15].

При ГС СНнФВ возникает крайне редко
Теоретически систолическая дисфункция ЛЖ при 

ГС может развиться двумя способами: 1) по “внешне-
му” механизму — через инфаркт миокарда; 2) по “вну-
треннему” механизму — в результате утраты компен-
саторной способности КМЦ противодействовать 
перегрузке давлением. Согласно классической па-
радигме естественного течения ГЛЖ, предложенной 
почти 60 лет назад Ф. З. Меерсоном [16] и подтверж-
дённой экспериментально [17], бессимптомная ГЛЖ 
со временем неизбежно приводит к  снижению со-
кратимости ЛЖ, что связано с  истощением адапта-
ционных резервов его миокарда. Однако подобное 
течение ГЛЖ в  клинических исследованиях было 
подтверждено лишь для гипертрофии отличного от 
АГ генеза  — для аортального стеноза [18] и  гипер-
трофической кардиомиопатии [19]. Что касается АГ, 
то в  2000-х гг были опубликованы результаты не-
скольких исследований, показавших крайне редкую 
встречаемость систолической дисфункции ЛЖ при 
ГС [20, 21]. Об этом же говорят и результаты нашего 
ретроспективного когортного исследования, в  ко-
тором при длительном наблюдении за 223 пациен-
тами с  бессимптомным ГС (медиана наблюдения 
составила 8,1 года) систолическая дисфункция ЛЖ 
по “внутреннему” механизму возникла лишь у  7% 
пациентов, причём во всех случаях была незначи-
тельной [22].

АД

Масса
миокарда

ЛЖ

Фиброз
миокарда

Нормализация систолического
напряжения на стенку ЛЖ 

Чрезмерный рост
фиброза 

Время

Фаза адаптивной
гипертрофии 

Фаза дезадаптивной
гипертрофии

(СНсФВ) 

Рис. 1. Естественное течение ГС. Объяснения по тексту. 
Сокращения: АД — артериальное давление, ЛЖ — левый желудочек, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса.
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 При ГС СНсФВ возникает исключительно часто
К сожалению, за поддержание своей насосной 

функции гипертрофированный ЛЖ вынужден “рас-
плачиваться” своей диастолической функцией, ко-
торая нарушена у  всех без исключения больных 
с  ГЛЖ и  со временем становится всё хуже, приводя 
к  СНсФВ. АГ является основным “поставщиком” 
больных с  СНсФВ  — >90% больных с  СНсФВ име-
ют АГ [23]. СНсФВ характеризуется тяжёлым тече-
нием и неблагоприятным прогнозом [24], и для этого 
фенотипа СН до сих пор не найдено эффективных 
средств лечения.

В упомянутом выше когортном исследовании 
у  72% больных с  ГС, изначально не имевших сим-
птомов СН, за ~8 лет наблюдения развилась СНсФВ, 
что было связано с  прогрессией диастолической 
дисфункции (ДД) [22]. Интересно, что за это время 
средний ИММЛЖ почти не изменился, поскольку 
миокард утолщается лишь до того момента, когда бу-
дет достигнуто нормальное систолическое напряже-
ние, после чего надобность в дальнейшем утолщении 

отпадает. Нормализация систолического напряже-
ния, по-видимому, достигается уже на стадии бес-
симптомной ГЛЖ; все же последующие изменения 
обусловлены изменением качественной составляю-
щей миокарда (нарастанием фиброза), что и  предо-
пределяет переход от бессимптомного течения ГС 
к  СНсФВ (рис.  1). Для того, чтобы фиброз привёл 
к  повышению жёсткости миокарда и  повышению 
давления наполнения (ДН), содержание коллагена 
должно увеличиться вдвое [25], поэтому от момента 
первичной диагностики ГЛЖ до появления одышки, 
связанной с повышением ДН ЛЖ, обычно проходит 
несколько лет.

Почему при ГС прогрессирует ДД?
Развитие СНсФВ при ГС связано с  прогрессией 

ДД, что, в  свою очередь, обусловлено несколькими 
патологическими процессами: фиброзом миокар-
да (основной процесс), замедлением расслабления, 
повышением остаточного напряжения КМЦ [26]. 
В  гипертрофированном миокарде все эти процессы 
запускаются с  помощью низкоинтенсивного хро-

NO

ГЦрец

ГЦраств

Рецептор
к НУП

� ГЛЖ

� жёсткости ЛЖ

� фиброза

� эндотелиальной дисфункции

� липолиза

� метаболизма

� скелетных мышц

� функции почек

Стимуляторы ГЦ

Донаторы NO

Ингибиторы
неприлизина

Плейотропные
эффекты

цГМФ

НАТРИЙ-
УРЕТИЧЕСКИЕ

ГОРМОНЫ

цГМФ

PKG

ЭНДОТЕЛИЙ

Рис. 2. Роль внутриклеточного сигнального пути цГМФ-PKG. 
Примечание: оксид азота (NO), образуемый эндотелиальными клетками, проникает внутрь КМЦ, где стимулирует растворимую гуанилатциклазу (ГЦраств). Под 
действием ГЦраств образуется вторичный внутриклеточный мессенджер циклический гуанилмонофосфат (цГМФ), который, в свою очередь, активирует проте-
инкиназу G (PKG). Натрийуретические гормоны прикрепляются на поверхности КМЦ к соответствующим рецепторам и активируют иную гуанилатциклазу — так 
называемую рецепторную гуанилатциклазу (ГЦрец), связанную с этими рецепторами. Под действием ГЦрец также образуется цГМФ (но уже в другом внутрикле-
точном компартаменте) с последующей активацией PKG. Ингибиторы неприлизина (сакубитрил) стимулируют сигнальный путь, связанный с натрийуретически-
ми гормонами.
Сокращения: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ГЦраств — растворимая гуанилатциклаза, ГЦрец — рецепторная гуанилатциклаза, КМЦ — кардиомиоцит(ы), 
ЛЖ — левый желудочек, НУП — натрийуретический пептид, цГМФ — циклический гуанилмонофосфат, NO — оксид азота, PKG — протеинкиназа G.
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нического воспаления коронарных микрососудов 
[27]. В  экспериментальных моделях с  перегрузкой 
давлением в  гипертрофированном миокарде поми-
мо фиброза всегда обнаруживаются и признаки вос-
паления, при этом области фиброза и  воспаления 
полностью совпадают, воспаление случается раньше 
фиброза, и  если удаётся подавить воспаление, то не 
будет и фиброза [28].

Откуда в  гипертрофированном миокарде берётся 
воспаление? Большинство больных с ГЛЖ и СНсФВ 
имеют сопутствующие заболевания, такие как ожи-
рение, сахарный диабет типа 2, хроническую болезнь 
почек, хроническую обструктивную болезнь лёгких, 
анемию [27]. Эти заболевания поддерживают в  ор-
ганизме хронический провоспалительный статус, 
который проявляется высоким уровнем циркулиру-
ющих провоспалительных цитокинов. Последние 
и  “запускают” дисфункцию эндотелия коронарных 
микрососудов, что в  конечном счёте и  приводит 
к ДД.

Активированные коронарные эндотелиальные 
клетки накапливают внутри себя активные формы 
кислорода, которые блокируют образование оксида 
азота (NO). В норме NO легко проникает через мем-
брану КМЦ и активирует в цитоплазме растворимую 
гуанилатциклазу (ГЦраств) с  последующим образо-
ванием вторичного внутриклеточного мессенджера 
циклического гуанилмонофосфата (цГМФ). С  по-
мощью цГМФ поддерживается высокая активность 
предшественника предсердного натрийуретического 
пептида (proANP) протеинкиназы G (PKG)  — фер-
мента, играющего ключевую роль в  нормальном 
функционировании сердца в диастолу (рис. 2).

Нехватка NO приводит к  падению активности 
PKG со всеми вытекающими последствиями: устра-
няется тормозящее влияние со стороны PKG на вну-
триклеточные прогипертрофические стимулы [29]; 
молекулы титина находятся в  “недофосфорилиро-
ванном” состоянии, что приводит к росту остаточно-
го напряжения КМЦ и, соответственно, более круто-
му подъёму ДН [30]. В миокарде пациентов с СНсФВ 
внутриклеточная концентрация цГМФ и уровень ак-
тивности PKG были существенно ниже, а остаточное 
напряжение КМЦ выше по сравнению с  больными 
с  СНнФВ [31]. В  условиях низкой активности PKG 
также снижается фосфорилирование белков, играю-
щих важную роль в расслаблении миокарда: фосфо-
ламбана, тропонина I, кальциевых каналов L-типа.

Активированные коронарные эндотелиальные 
клетки также экспрессируют на своей поверхности 
молекулы адгезии, что благоприятствует миграции 
моноцитов в  субэндотелиальное пространство, где 
они превращаются в  макрофаги и  начинают выра-
батывать основной цитокин фиброза — TGF-β [32]. 
В  миокарде больных с  СНсФВ наблюдается значи-
тельное скопление активированных макрофагов, что 

ассоциируется с  активацией фибробластов и  избы-
точным отложением коллагена [33]. На сегодняшний 
день имеются экспериментальные доказательства то-
го, что активация PKG улучшает расслабление и по-
вышает податливость ЛЖ [31].

Таким образом, при лечении ГС, помимо сниже-
ния постнагрузки (нормализации АД), не менее важ-
на и  борьба с  микрососудистым воспалением и  его 
последствиями. И здесь могут пригодиться средства, 
способные активировать внутриклеточную сигналь-
ную ось цГМФ-PKG.

Натрийуретический пептид — альтернативный ме-
ханизм активации внутриклеточной сигнальной оси 
цГМФ-PKG

В миокарде помимо NO существует ещё один ме-
ханизм активации оси цГМФ-PKG  — через натрий
уретические пептиды (НУП). Семейство НУП вклю-

Разрушается

Диастолическое напряжение

неприлизином

НЕ
разрушается 

неприлизином

Накапливается 
при приёме В+С

НЕ накапливается
при приёме В+С

Рис. 3. “Круговорот” BNP.
Примечание: BNP вырабатывается преимущественно в  КМЦ желудочков 
и  выделятся в  кровоток в  виде прогормона, и  уже в  кровотоке подвергается 
расщеплению на активный С-фрагмент и  неактивный N-фрагмент в  соот-
ношении 1:1.
Сокращения: В+С  — препарат валсартан+сакубитрил, КМЦ  — кардио
миоцит(ы), ВNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-конце- 
вой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида. 
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чает в себя три пептида: предсердный (ANP), мозговой 
(ВNP) и  С-пептид (CNP). ВNP вырабатывается пре-
имущественно в  желудочках сердца, ANP  — в  пред-
сердиях, CNP — в эндотелии сосудов. Биологические 
эффекты НУП обусловлены их взаимодействием с ре-
цепторами А- и В-типов. Прикрепляясь к этим рецеп-
торам, НУП активируют рецепторную гуанилатциклазу 
(ГЦрец). Под действием ГЦрец образуется вторичный 
внутриклеточный мессенджер цГМФ, который затем 
активирует PKG (рис. 2).

НУП выделяются в  ответ на повышение напря-
жения в  стенке сердца и  вызывают расширение со-
судов, усиливают натрийурез, уменьшают выделе-
ние ренина и  альдостерона и  подавляют активность 
симпатоадреналовой системы (САС). НУП также 
оказывает ряд плейотропный эффект: они ускоряют 
процессы расслабления миокарда, уменьшают про-
лиферативный ответ на повреждение сердца и сосу-
дов, препятствуют отложению коллагена в миокарде, 
поддерживают целостность эндотелиального барье-
ра, участвуют в  ангиогенезе и  оказывают противо-
воспалительное действие [34].

Основным стимулом к синтезу НУП является ме-
ханическое растяжение КМЦ (рис. 3). В норме НУП 
поступают в кровь в малых количествах, однако при 
гемодинамической перегрузке сердца содержание 
НУП в  крови возрастает [35]. Синтезированный 
de novo ANP не сразу поступает в кровоток, а запаса-
ется в специальных внутриклеточных гранулах в виде 
proANP. При растяжении предсердий, например, во 
время пароксизма наджелудочковой тахиаритмии, 
концентрация предсердного пептида резко повыша-
ется за счёт поступления в  кровоток этих ранее за-
пасённых молекул. При этом выделяющийся наружу 
proANP расщепляется с  помощью фермента кори-
на  — специальной миокардиальной трансмембран-
ной протеазы — на С- и N-концевые фрагменты [36].

В отличие от предсердного пептида мозговой пеп-
тид не запасается внутри клеток, а  сразу поступает 
в кровоток. При переходе в кровоток предшественник 
BNP (proBNP) расщепляется на биологически актив-
ный С-концевой фрагмент (собственно BNP) и био-
логически неактивный N-концевой фрагмент (NT-
proBNP). В процессинге proBNP помимо корина уча-
ствует фермент фурин — протеаза аппарата Гольджи. 
Расщепление одной молекулы прогормона proBNP 
приводит к образованию одной молекулы BNP и од-
ной молекулы NT-proBNP, поэтому о скорости син-
теза мозгового пептида можно судить по содержанию 
как первого, так и второго фрагмента (рис. 3).

Причины снижения биодоступности НУП при СН
Повышение уровня НУП при СН принято рассмат

ривать как компенсаторную реакцию, направленную 
на сдерживание негативного влияния со стороны со-
судосуживающих нейрогормональных систем: РААС 

и САС. Действительно, НУП оказывают ряд положи-
тельных эффектов при СН, однако со временем эти 
эффекты ослабевают и высокий уровень НУП является 
скорее зловещим признаком, нежели отражает способ-
ность организма преодолевать последствия СН [37].

Наибольшую роль в  снижении биодоступности 
НУП играет их ускоренная элиминация. Удаление 
НУП из кровотока происходит посредством двух ме-
ханизмов: 1) за счёт связывания НУП с рецепторами 
С-типа с  последующим эндоцитозом и  внутрикле-
точным протеолизом; 2) за счёт расщепления НУП 
ферментом нейтральной эндопептидазой (подробнее 
см. ниже). При СН отмечается ускорение обоих про-
цессов [38].

Кроме того, определённую роль в снижении био-
доступности НУП при СН играет появление в крови 
незрелых форм НУП, что связано с нарушением про-
цессинга этих пептидов — “доведения” их до зрелого, 
биологически активного состояния [39]. Считается, 
что эти незрелые пептиды активируют собственные 
рецепторы не столь эффективно, как зрелые пептиды 
[40]. Здесь уместно будет отметить, что иммунофер-
ментный тест, используемый в повседневной практи-
ке для определения уровня мозгового пептида, чув-
ствителен не только к зрелой форме пептида (BNP), 
но и  к  его предшественнику (proBNP). Вот почему 
высокий уровень мозгового пептида вовсе не означает 
его высокую биодоступность.

Неприлизин и его субстраты
Энзиматическая деградация НУП происходит под 

действием фермента нейтральная эндопептидаза ти-
па II (или неприлизина), расположенного на поверх-
ности эндотелиальных клеток. Неприлизин разрушает 
все биологически активные НУП, а также целый ряд 
других веществ: брадикинин, адреномедуллин, уро-
дилатин, субстанцию P, эндотелин-1, вазоактивный 
кишечный пептид, пептид, связанный с  геном каль-
цитонина, глюкагоноподобный пептид-1, апелин [41]. 
Многие из этих веществ обладают положительными 
плейотропными свойствами, и их накопление при по-
давлении активности неприлизина может играть за-
метную роль в реализации положительных эффектов 
препарата вальсартан+сакубитрил (В+С). По крайней 
мере, сродство неприлизина к ANP выше, чем к BNP, 
поэтому при приёме В+С содержание ANP (а значит, 
и его биодоступность) возрастает в большей степени 
нежели содержание BNP [42].

При СНсФВ биодоступность НУП ниже, чем при 
СНнФВ

При СНсФВ биодоступность НУП существенно 
ниже, чем при СНнФВ, из-за чего многие эксперты 
называют СНсФВ не иначе как синдромом “дефи-
цита НУП” [43]. Дело в том, что при СНсФВ натрий-
уретические пептиды не только быстро разрушают-
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ся и неэффективно взаимодействуют с рецепторами 
(как и  при СНнФВ), но они также вырабатываются 
в малых количествах (чего нет при СНнФВ). Это свя-
зано с концентрической ГЛЖ, часто присутствующей 
у  пациентов с  СНсФВ, при которой влияние ДН на 
диастолическое напряжение нивелируется утолщён-
ными стенками и небольшим размером полости, из-
за чего диастолическое напряжение (а значит, и уро-
вень BNP) может быть нормальным даже несмотря 
на высокое ДН. Большое значение в снижении био-
доступности НУП при СНсФВ играют ожирение 
и  сахарный диабет 2 типа, часто встречаемые при 
СНсФВ. При этих состояниях увеличивается плот-
ность рецепторов С-типа, ответственных за удаление 
из кровотока НУП [44].

В ряде исследований, где диагноз СНсФВ вери-
фицировали с  помощью зондирования сердца  — 
“золотого стандарта” диагностики СНсФВ  — было 
показано, что достаточно большая доля пациентов 
с  СНсФВ имеют нормальный уровень мозгового 
пептида [45, 46]. Не случайно в  последних европей-
ских рекомендациях по диагностике СНсФВ высо-
кий уровень мозгового пептида больше не является 
обязательным диагностическим критерием [47].

Механизм действия препарата В+С
В своё время было высказано предположение, 

что, если удастся тем или иным способом преодолеть 
проблему низкой биодоступности НУП при СН, то 
это позволит в  полной мере воспользоваться мно-
гочисленными положительными эффектами этих 
пептидов. На сегодняшний день лучшим способом 
продления “срока жизни” НУП является подавление 
деградации НУП с помощью ингибитора неприлизи-
на сакубитрила (рис.  4). К  быстродействующим эф-
фектам сакубитрила относят вазодилатацию, диурез, 
уменьшение высвобождения ренина и альдостерона, 
снижение активности САС, к  отсроченным эффек-
там  — противовоспалительное, антифибротическое 
и антигипертрофическое свойства [48].

Поскольку неприлизин разрушает А-II, изолиро-
ванное подавление активности неприлизина приво-
дит к  накоплению А-II с  последующим ослаблени-
ем гемодинамических эффектов НУП [49]. По этой 
причине сакубитрил комбинируют с  БРА, которые 
за счёт блокады АТ1-рецепторов подавляют нега-
тивные эффекты А-II (рис.  4). Теоретически саку-
битрил можно сочетать и с ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ), но поскольку 

ПОВРЕЖДЕНИЕ

Патофизиологический ответФизиологический ответ

НУП А-II

АT1-рецептор

Неприлизин

Неактивные
фрагменты

Прогрессия
ХСН

Валсартан

Нейрогуморальный баланс

РААССистема НУП

Вазодилатация
� АД
� САС
� альдостерона
� фиброза
� гипертрофии
Натрийурез/диурез

Вазоконстрикция
� АД
� САС
� альдостерона
� фиброза
� гипертрофии
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Блокада

НЕП/РААС

Рис. 4. Механизм действия препарата В+С. 
Сокращения: А-II — ангиотензин II, АД — артериальное давление, В+С — препарат валсартан+сакубитрил, НУП — натрийуретический пептид, РААС — ренин-
ангиотензин-альдостероновая система, САС — симпатоадреналовая система, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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неприлизин вместе с  АПФ участвует в  деградации 
брадикинина, такая комбинация небезопасна в  от-
ношении ангионевротического отёка, поскольку 
приводит к  значительному накоплению в  организме 
брадикинина [50]. Более того, при переводе паци-
ента с иАПФ на препарат В+С рекомендуют выдер-
жать паузу в 36 ч, что позволит “выветриться” иАПФ 
и тем самым свести на нет риск развития ангионев-
ротического отёка.

При приёме В+С риск ангионевротического от-
ёка гораздо меньше, чем при приёме сакубитрила 
с  иАПФ, однако поскольку определённое накопле-
ние брадикинина всё же случается (вследствие бло-
кады неприлизина), перед началом терапии В+С 
пациента следует проинформировать о  симптомах 
ангионевротического отёка с целью как можно более 
быстрого его выявления.

Антифибротический и противовоспалительный эф-
фекты препарата В+С

Данные экспериментальных и  клинических ис-
следований подтверждают наличие у препарата В+С 
антифибротических свойств. У  мышей с  диабетом 
и  реперфузионным повреждением терапия В+С 
снижала экспрессию TGF-β, что сопровождалось 
уменьшением фиброза и  ГЛЖ [51]. В  испытании 
PARAGON-HF приём В+С у  пациентов с  СНсФВ 
ассоциировался со снижением уровня маркеров фи-
броза и  повышением уровня маркеров деградации 
коллагена по сравнению с валсартаном [52].

У препарата В+С обнаружены и противовоспали-
тельные свойства, что особенно важно при СНсФВ 
с учётом той роли, которую хроническое воспаление 
играет в  патогенезе данного состояния. У  мышей 
с  дефицитом аполипопротеина Е и  атеросклерозом 
сонных артерий введение этой комбинации замедля-
ло рост атеросклеротических бляшек, что сопрово-
ждалось более выраженным снижением экспрессии 
провоспалительных цитокинов по сравнению с изо-
лированным введением валсартана [53].

Гипотензивный эффект препарата В+С
Несмотря на наличие в  распоряжении клиници-

стов большого арсенала гипотензивных препаратов, 
во всём мире целевой уровень АД достигается ред-
ко, что диктует необходимость поиска новых лечеб-
ных подходов. И  здесь большие надежды возлагают 
на препарат В+С. В  клинических испытаниях В+С 
превосходил блокаторы ангиотензиновых рецепто-
ров олмесартан [50, 54] и валсартан [55, 56] по влия-
нию на АД, что было подтверждено в  последующем 
метаанализе [57]. В другом исследовании с участием 
251 пациента с АГ добавление В+С в дозе 200 мг/сут. 
к антагонисту кальция амлодипину значительно пре-
восходило терапию одним лишь амлодипином по сте-
пени снижения АД спустя 12 нед. [58]. В испытании 

PARAMETER с  участием 454 пожилых пациентов 
с высоким пульсовым давлением В+С в большей сте-
пени снижал артериальную жёсткость по сравнению 
с монотерапией олмесартаном, и в группе В+С реже 
возникала необходимость в усилении гипотензивной 
терапии [59]. Таким образом, высокая гипотензивная 
эффективность препарата В+С позволяет его исполь-
зовать в  качестве самостоятельного гипотензивного 
препарата, и в марте этого года препарат был одобрен 
Минздравом России для лечения первичной АГ.

Влияние препарата В+С на ГЛЖ
Schmieder RE, et al. в рамках рандомизированно-

го двойного слепого исследования сравнили влияние 
препарата В+С и олмесартана на ИММЛЖ у 114 па-
циентов с  АГ и  высоким пульсовым давлением [60]. 
В  группе приёма В+С было выявлено достоверно 
более выраженное снижение ИММЛЖ по сравне-
нию с  группой олмесартана как через 12 нед. (соот-
ветственно — 6,4 и -2,3 г/м2; р=0,04), так и через 52 
нед. (соответственно, -6,8 и -3,6 г/м2; р=0,03). В этом 
исследовании степень снижения ИММЛЖ в  обеих 
группах была существенно меньшей, чем в  ранних 
исследованиях с  блокаторами РААС при ГЛЖ. По-
видимому, это связано с  тем, что в  этом исследова-
нии ГЛЖ не являлась критерием включения, из-за 
чего многие его участники не имели ГЛЖ, и у них от-
сутствовал должный субстрат для реализации анти-
гипертрофического эффекта В+С.

В нашем проспективном рандомизированном ис-
пытании приём В+С в  течение 6 мес. у  45 пациен-
тов с  выраженной ГЛЖ, осложнившейся развитием 
СНсФВ, сопровождался снижением ИММЛЖ на 
15,4 г/м2 (р<0,0001), в то время как в группе приёма 
блокаторов РААС снижение составило лишь 1,1 г/м2, 
из-за чего различия между группами достигли досто-
верности (рис. 5) [61]. В этом исследовании средний 
исходный уровень ИММЛЖ составил 134,6 г/м2, что 
указывает на наличие достаточного морфологиче-
ского субстрата, необходимого для реализации анти-
гипертрофического эффекта В+С.

Препарат В+С при СНсФВ: клинические данные
В многоцентровом пилотном исследовании 

PARAMOUNT с  участием 301 больного с  СНсФВ 
приём В+С в  течение 36 мес. сопровождался более 
выраженным снижением уровня NT-proBNP в крови 
и  уменьшением объёма левого предсердия по срав-
нению с  валсартаном [62]. С  учётом положительно-
го результата этого исследования было организовано 
и  проведено крупное многоцентровое международ-
ное испытание PARAGON-HF по оценке влияния 
препарата В+С на заболеваемость и смертность при 
СНсФВ. В  этом испытании приняли участие 4822 
пациента с  СНсФВ и  повышенным уровнем НУП, 
которые были рандомизированы в  группы приёма 
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В+С или валсартана. Терапия В+С не привела к до-
стоверному снижению комбинированного показате-
ля смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
и частоты госпитализаций по поводу СН (снижение 

составило 13% по сравнению с  группой валсартана; 
р=0,06), хотя было отмечено достоверное снижение 
числа госпитализаций и  улучшение качества жизни 
[23]. В  ходе подгруппового анализа была выявлена 
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Рис. 5. Влияние препарата В+С на переносимость нагрузки и структурно-функциональное состояние ЛЖ у пациентов с СНсФВ и выраженной ГЛЖ (по данным 
проспективного рандомизированного исследования) [61].
Примечание: приём препарата в течение 6 мес. сопровождался достоверным снижением офисного АД (А), уровня NT-proBNP в крови (Б), увеличением дис-
танции 6-минутного теста ходьбы (В), уменьшением ИММЛЖ (Г) и снижением ДН (допплеровского соотношения Е/е’) (Д); при этом в случае 6-минутного теста 
ходьбы, ИММЛЖ и диастолического АД различия между группами приёма В+С и иАПФ/БРА оказались достоверными. * — P<0,05.
Сокращения: АД — артериальное давление, БРА — блокатор рецепторов к ангиотензину II, В+С — препарат валсартан+сакубитрил, ДН — давление наполне-
ния, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ЛЖ — левый желудочек, NT-proBNP — 
N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.
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неоднородность эффектов В+С. Так, В+С досто-
верно превзошёл валсартан по влиянию на прогноз 
в подгруппе больных с более низкой ФВ (меньше ме-
дианы в  57%), а  также у  женщин [63, 64]. Согласно 
изначально запланированному вторичному анализу, 
приём В+С сопровождался достоверным снижением 
почечных осложнений и замедлял темпы ухудшения 
функции почек по сравнению с  приёмом валсарта-
на [65]. На основании этих данных Управление по 
контролю за качеством пищевых продуктов и  ле-
карственных препаратов США в  феврале этого года 
одобрило приём В+С у пациентов с СН независимо 
от величины ФВ, что позволяет его использовать 
и у пациентов с СНсФВ [66].

В испытании PARAGON-HF участвовали паци-
енты с высоким уровнем NT-proBNP, что исключало 
наличие у них тяжёлого синдрома “дефицита НУП”. 
Вероятно, лучшими кандидатами для терапии В+С 
являются пациенты с СНсФВ и тяжёлой ГЛЖ, у ко-
торых синдром “дефицита НУП” выражен в  макси-
мальной степени [67]. В  настоящее время в  НМИЦ 
кардиологии Минздрава России проводится рандо-
мизированное испытание по оценке клинических 
и гемодинамических эффектов препарата В+С у па-
циентов с  СНсФВ и  выраженной концентрической 
ГЛЖ (NCT03928158). В  этом исследовании средний 
уровень ИММЛЖ был существенно выше (134,6 vs 84 
г/м2), а уровень NT-proBNP ниже (263 vs 904 пг/мл) 
по сравнению с участниками PARAGON-HF, что кос-
венно свидетельствует о более низкой биодоступности 
НУП. Согласно предварительным результатам этого 
испытания, приём В+С в течение 6 мес. сопровождал-
ся увеличением дистанции 6-минутного теста ходьбы, 
снижением ДН и уровня NT-proBNP (рис. 5) [61].

При назначении препарата В+С для контроля за ге-
модинамикой следует ориентироваться на уровень NT-
proBNP, а не на уровень BNP

Неприлизин разрушает активный BNP и  не вли-
яет на содержание NT-proBNP (рис. 3), поэтому при 
терапии препаратом В+С для контроля за динами-
кой течения СН следует ориентироваться лишь на 
уровень NT-proBNP. Под гемодинамическим улуч-
шением при СН подразумевают в  первую очередь 
снижение ДН ЛЖ, что приводит к уменьшению вы-
работки мозгового пептида. Однако даже в  случае 
улучшения гемодинамики приём препарата В+С, как 
правило, сопровождается повышением содержания 
BNP, поскольку одновременно с замедлением выра-
ботки пептида замедляется и  его разрушение, при-
чём в  большей степени (в  результате действия саку-
битрила). В испытании PARADIGM-HF приём В+С 
у  пациентов с  СНнФВ сопровождался достоверным 
ростом биологически активного BNP, однако по-
скольку вместе с этим отмечалось повышение уровня 
цГМФ в  моче, подобное повышение BNP было об-

условлено увеличением “продолжительности жизни” 
BNP [68].

BNP при приёме В+С обычно повышается незна-
чительно [69], поскольку накоплению пептида пре-
пятствует уменьшение его образования. Если же на 
фоне приёма В+С отмечается существенное повы-
шение BNP, то это указывает на увеличение синтеза 
пептида, из-за чего оба процесса (синтез и разруше-
ние) действуют в одном направлении — накоплении 
пептида. В подобных случаях необходимо исключить 
обострение СН.

В отличие от активного BNP, неприлизин не раз-
рушает NT-proBNP, поэтому улучшение гемодина-
мики при приёме В+С всегда будет отражаться в виде 
снижения NT-proBNP, элиминация которого не из-
меняется. В испытании PARADIGM-HF приём В+С 
хотя и  сопровождался повышением уровня BNP, 
но содержание NT-proBNP при этом становилось 
ниже [69]. Причём последнее наступало достаточ-
но быстро — в течение первых 4 нед. — и было обу-
словлено снижением давления наполнения ЛЖ [70].

Заключение
На каких стадиях ГС можно использовать препарат 

В+С?
Основным “коридором” естественного течения 

ГС является развитие СНсФВ. При СНсФВ биодо-
ступность НУП значительно падает, в результате чего 
ослабевает активность внутриклеточной сигнальной 
оси цГМФ-PKG, играющей ключевую роль в  нор-
мальном протекании диастолы. Повысить актив-
ность этой оси через восстановление биодоступно-
сти NO крайне сложно; по крайней мере испытания 
с  препаратами, увеличивающими доставку NO (ни-
траты, неорганические нитриты), и  стимуляторами 
ГЦрец не увенчались успехом. Гораздо проще и  бы-
стрее добиться повышения активности оси цГМФ-
PKG можно с  помощью ингибитора неприлизина 
сакубитрила. Однако, несмотря на обнадёживающие 
результаты экспериментальных и  ранних клиниче-
ских испытаний по применению препарата В+С при 
СНсФВ, в  крупном испытании PARAGON-HF дан-
ный препарат достоверно не улучшил прогноз забо-
левания. Но важно осознавать, что СНсФВ является 
гетерогенным состоянием, где наибольшей эффек-
тивности от препарата В+С следует ожидать у паци-
ентов с тяжёлой концентрической ГЛЖ, т.е. с макси-
мально выраженным синдромом “дефицита НУП”. 
В  отечественном проспективном исследовании по-
казана высокая клиническая и  гемодинамическая 
эффективность В+С именно у  таких пациентов  — 
с  тяжёлым ГС, осложнившимся развитием СНсФВ.

И здесь уместно рассмотреть важнейший во-
прос: а есть ли смысл применять В+С при ГС рань-
ше, не дожидаясь появления симптомов СНсФВ? На 
наш взгляд, есть, и вот почему. Основной причиной 
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перехода от бессимптомного течения ГС к  СНсФВ 
является прогрессирование ДД, связанное с  фибро-
зом миокарда, который, в свою очередь, запускается 
воспалением коронарных микрососудов. Поскольку 
СНсФВ характеризуется неблагоприятным прогно-
зом и для него до сих пор не найдено эффективных 
средств лечения, основным принципом лечения ГС 
должно являться недопущение развития СНсФВ. 
Этого можно достичь за счёт поддержания диастоли-
ческой функции через 1) нормализацию АД, 2) ре-
версию ГЛЖ, 3) реверсию фиброза, 4) подавление 
микрососудистого воспаления. Всеми этими свой-
ствами в большей или меньшей мере обладает препа-
рат В+С: он оказывает мощное гипотензивное дей-
ствие [57], вызывает реверсию ГЛЖ [60, 61]; оказы-
вает антифибротический и  противовоспалительный 
эффекты [52, 53]. Поскольку два последних эффекта 

у В+С предположительно выражены весьма умерен-
но, основной “точкой приложения” препарата как 
раз и  должны являться начальные стадии ГС, когда 
симптомов ещё нет, но воспаление и фиброз в мио-
карде уже запущены и в дальнейшем будут лишь на-
растать. “Общебиологическая” логика подсказывает, 
что патологический процесс гораздо проще подавить 
в  “зародыше”, нежели пытаться с  ним справиться, 
когда он находится в  самом разгаре (рис.  1). Тем не 
менее, эффективность препарата В+С при бессим-
птомном ГС до конца не изучена, и пролить свет на 
этот вопрос можно будет лишь в специально сплани-
рованных рандомизированных испытаниях.
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