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Роль ингибиторов неприлизина в лечении сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса

Клиническое и гемодинамическое ухудшение при сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
во многом связано с прогрессией диастолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ). Ключевую роль в нормальном под-
держании диастолической функции играет высокий уровень активности внутриклеточной сигнальной оси циклический 
гуанил-монофосфат–протеинкиназа G, активность которой при  СНсФВ существенно снижена. Повысить активность 
этой оси можно путем увеличения биодоступности натрийуретических пептидов (НУП) с помощью блокады фермента 
нейтральной эндопептидазы (неприлизина), ответственной за разрушение НУП. В обзоре представлены имеющиеся экс-
периментальные и клинические данные по применению ингибиторов неприлизина при СНсФВ, рассмотрены перспекти-
вы этого способа лечения.
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Современная парадигма  
«сердечная недостаточность  
с  сохраненной фракцией выброса – хроническое 
микрососудистое воспаление миокарда»

У 50 % пациентов с сердечной недостаточностью (СН) 
имеется сохраненная фракция выброса (СНсФВ) [1]. 
Распространенность СНсФВ по  отношению к  другому 
фенотипу СН – с низкой фракцией выброса (СНнФВ) – 
ежегодно увеличивается на 1 % [2, 3]. СНсФВ – это не ме‑
нее тяжелое заболевание, чем  СНнФВ: согласно обсер‑
вационным исследованиям, каждый второй больной 
с СНсФВ повторно попадает в больницу в течение перво‑
го полугода после выписки [3, 4], а годичная смертность 
среди больных с  СНсФВ, выписавшихся из  стационара 
после госпитализации, связанной с  декомпенсацией ге‑
модинамики, достигает 30 % [5].

Несмотря на  большую роль СНсФВ, до  сих пор от‑
сутствуют эффективные средства лечения этого забо‑
левания. Все классы препаратов, улучшающие прогноз 
при  СНнФВ, оказались недостаточно эффективными 
при  СНсФВ, что, по  всей видимости, связано с  различи‑
ем в  механизмах развития этих двух основных феноти‑
пов СН. В основе СНнФВ лежит гибель кардиомиоцитов; 
при  СНсФВ основными патофизиологическими измене‑
ниями являются замедление расслабления и снижение по‑
датливости левого желудочка (ЛЖ), при которых ключе‑
вую роль играет микрососудистое воспаление миокарда 
[6]. В  настоящее время данная «воспалительная» кон‑
цепция поддерживается большинством экспертов и  под‑
тверждена целым рядом клинических доказательств.

Считается, что при СНсФВ такие сопутствующие за‑
болевания, как  ожирение, артериальная гипертония, са‑
харный диабет 2‑го типа, хроническая болезнь почек, 
хроническая обструктивная болезнь легких, анемия [7, 
8] наряду с пожилым возрастом индуцируют в организ‑
ме провоспалительный статус, который «запускает» си‑
стемную дисфункцию эндотелия, в  том числе коронар‑
ного микроциркуляторного русла [9]. Под  действием 
провоспалительных цитокинов в  эндотелиальных клет‑
ках в большом количестве накапливаются активные фор‑
мы кислорода, что  приводит к  субстратному разобще‑
нию эндотелиальной синтазы оксида азота, уменьшается 
его выработка и  поступление в  близлежащие кардио‑
миоциты.

Ключевая роль внутриклеточной оси 
циклический гуанилмонофосфат– 
протеинкиназа G в поддержании 
нормальной диастолической функции

Оксид азота (NO) легко проникает через мембрану 
кардиомиоцитов и  активирует в  цитоплазме раствори‑
мую гуанилатциклазу (ГЦраств) с последующим образова‑
нием вторичного внутриклеточного мессенджера цикли‑
ческого гуанилмонофосфата (цГМФ). С помощью цГМФ 
поддерживается высокая активность протеинкиназы G 
(PKG) – фермента, играющего ключевую роль в нормаль‑
ном функционировании миокарда в диастолу и ряде дру‑
гих физиологических процессов (рис. 1). В  условиях не‑
хватки NO в кардиомиоцитах уменьшается образование 
цГМФ и снижается активность PKG.
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PKG экспрессируется в  эндотелиальных и  гладкомы‑
шечных клетках сосудов, кардиомиоцитах и  фибробла‑
стах. В экспериментальных исследованиях введение PKG 
подавляло активность ключевого цитокина фиброза  – 
трансформирующего ростового фактора‑бета (TGF‑β) 
и предотвращало превращение фибробластов в активные 
миофибробласты в  сердце и  других тканях [10]. В  нор‑
ме PKG блокирует внутриклеточные ростовые сигналы, 
и  устранение этого тормозящего влияния вызывает раз‑
витие гипертрофии кардиомиоцитов [11]; введение  же 
цГМФ через активацию PKG подавляло транскрипцию 
зародышевых прогипертрофических генов [12, 13].

PKG участвует во  внутриклеточном круговороте ио‑
нов кальция и способствует нормальному активному рас‑
слаблению. В  норме высокая растяжимость миокарда 
поддерживается путем фосфорилирования пружинных 
элементов молекул титина, что достигается за счет высо‑
кой активности PKG и ряда других протеиназ [14]. В ус‑

ловиях низкой активности PKG молекулы титина нахо‑
дятся в «недофосфорилированном» состоянии, что при‑
водит к росту остаточного напряжения кардиомиоцитов 
(Fpassive) и, соответственно, более крутому подъему давле‑
ния наполнения ЛЖ [11, 15]. Показано, что при СНсФВ 
степень «недофосфорилирования» титина выражена 
в большей степени, чем при СНнФВ [16].

При  низкой активности PKG нарушается фосфорили‑
рование и других белков, участвующих в процессах актив‑
ного расслабления – фосфоламбана, регулирующего функ‑
цию Са2+‑АТФазы саркоплазматического ретикулума (мо‑
лекул SERCA, из‑за  чего снижается скорость выведения 
ионов кальция из цитозоля), и тропонина I, регулирующе‑
го скорость размыкания поперечных мостиков между ак‑
тином и  миозином (в  результате чего замедляется размы‑
кание этих мостиков и, соответственно, растяжение сар‑
комеров в  диастолу). При  биопсии в  миокарде больных 
с  СНсФВ внутриклеточная концентрация цГМФ и  уро‑

Протеинкиназа G способствует нормальному активному расслаблению миокарда путем фосфорилирования титина, тропонина I, фос-
фоламбана и блокирования внутриклеточных ростовых сигналов. Протеинкиназа G также оказывает защитное действие через воздей-
ствие на молекулы SERCA и калиевые каналы митохондрий (mitoKATP, CMBK). Повысить активность оси цГМФ–протеинкиназа G 
можно двумя способами: 1) через увеличение синтеза оксида азота эндотелиальными клетками коронарного микроциркуляторного рус-
ла; 2) через повышение биодоступности натрийуретических пептидов. Выработка обеих субстанций существенно снижена при сердеч-
ной недостаточности с сохраненной фракцией выброса. ГЦраств – растворимая гуанилатциклаза; ГЦрец – рецепторная гуанилатцикла-
за; НУП – натрийуретические пептиды; СПР – саркоплазматический ретикулум; Ca2+ – ионы кальция; CMBK – кальций-чувствительные 
калиевые каналы кардиомиоцитов; mitoKATP – АТФ-чувствительные калиевые каналы митохондрий; NO – оксид азота; PLN – фосфо-
ламбан; SERCA – кальциевая АТФаза саркоплазматического ретикулума.
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Рисунок  1. Роль внутриклеточной сигнальной оси циклический гуанилмоно фосфат (цГМФ)– 
протеинкиназа G в поддержании нормальной диастолической функции
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вень активности PKG были существенно ниже, а Fpassive су‑
щественно выше, чем у больных с СНнФВ [17].

Имеются многочисленные экспериментальные до‑
казательства того, что  активация PKG способству‑
ет улучшению расслабления и  повышению податливо‑
сти ЛЖ [17–19] и  уменьшению фиброза миокарда [20, 
21]. Свое защитное действие PKG может оказывать, воз‑
действуя на  молекулы SERCA, а  также через активацию 
АТФ‑чувствительных калиевых каналов митохондрий 
(mitoKATP) и кальцийчувствительных калиевых каналов 
кардиомиоцитов (CMBK) [22, 23].

Натрийуретические пептиды – 
альтернативный механизм активации 
внутриклеточной сигнальной оси циклический 
гуанилмонофосфат–протеинкиназа G

Помимо NO существует еще  один механизм акти‑
вации внутриклеточной сигнальной оси цГМФ–PKG  – 
через натрийуретические пептиды (НУП) (см. рис. 1). 
Семейство НУП включает 3 пептида: предсердный 
(ANP), мозговой (ВNP) и С‑пептид (CNP). Мозговой 
пептид вырабатывается преимущественно в желудочках 
сердца, предсердный – в предсердиях, C‑пептид – в эн‑
дотелии сосудов.

Биологические эффекты НУП обусловлены их  взаи‑
модействием с рецепторами типов А и В. Прикрепляясь 
к этим рецепторам, НУП активируют рецепторную (кор‑
пускулярную) гуанилатциклазу (ГЦрец), представляю‑
щую собой внутриклеточный каталитический домен этих 
рецепторов, поэтому эти рецепторы обычно обозначают 
как  pGC‑рецепторы (pGC  – particulate guanylyl cyclase, 
корпускулярная гуанилатциклаза). ANP и  BNP действу‑
ют через рецепторы типа А  (или  pGC‑A‑рецепторы), 
CNP – через рецепторы типа В (или pGC‑В‑рецепторы). 
Под  действием ГЦрец образуется вторичный внутрикле‑
точный мессенджер цГМФ, который затем активирует 
PKG (см. рис. 1).

Основным стимулом к синтезу предсердного и мозго‑
вого НУП является механическое растяжение кардиомио‑
цитов [24]. В норме НУП поступают в кровь в малых коли‑
чествах, однако при гемодинамической перегрузке сердца 
содержание пептидов в крови возрастает [25]. Синтезиро‑
ванный de novo ANP не сразу поступает в кровоток, а за‑
пасается в  специальных внутриклеточных гранулах в  ви‑
де предшественника предсердного пептида (proANP). 
При  растяжении предсердий, например, во  время парок‑
сизма наджелудочковой тахиаритмии, концентрация ANP 
резко возрастает за счет поступления в кровоток этих ра‑
нее запасенных молекул [26]. При  этом выделяющийся 
наружу proANP расщепляется с помощью фермента кори‑
на – специальной миокардиальной трансмембранной про‑
теазы – на С‑ и N‑концевые фрагменты [27].

В  отличие от  предсердного пептида мозговой пептид 
не запасается внутри клеток, а сразу поступает в кровоток. 
При  переходе в  кровоток proBNP расщепляется на  био‑
логически активный С‑концевой фрагмент (собственно 
BNP), состоящий из 32 аминокислотных остатков, и биоло‑
гически неактивный N‑концевой фрагмент (NT‑proBNP), 
состоящий из 76 аминокислотных остатков (рис. 2). В про‑
цессинге предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (proBNP) помимо корина участвует фермент фу‑
рин – протеаза аппарата Гольджи. Поскольку расщепление 
одной молекулы прогормона proBNP приводит к  образо‑
ванию одной молекулы BNP и одной молекулы NT‑proBNP, 
о синтезе мозгового пептида можно судить по содержанию 
как BNP, так и NT‑proBNP [28].

НУП относятся к  сосудорасширяющим нейрогормо‑
нальным системам: они выделяются в ответ на повышение 
напряжения в  стенке сердца и  вызывают расширение со‑
судов и усиление диуреза. Последнее достигается за счет 
уменьшения реабсорбции натрия в  собирательных тру‑

BNP секретируются в виде прогормона (proBNP) и при пере-
ходе в  кровоток подвергаются процессингу с  помощью фер-
ментов фурина и  корина с  образованием биологически актив-
ного С-концевого фрагмента (BNP) и биологически неактивно-
го N-концевого фрагмента (NT-proBNP). BNP через рецепторы 
А-типа (NPR-А-рецепторы) увеличивает внутриклеточное со-
держание циклического гуанилмонофосфата (цГМФ), что при-
водит к  многочисленным положительным плейотропным эф-
фектам. При СН эффекты BNP ослабевают, что связано с нару-
шением его процессинга и  ускорением его элиминации через 
расщепление ферментом неприлизином и  связывание с  рецеп-
торами типа С (NPR-C-рецепторами), плотность которых уве-
личивается при ожирении и сахарном диабете 2-го типа. Выра-
ботка BNP также снижается при концентрической гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) за счет нормализации диастолического 
напряжения на стенку ЛЖ.
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Рисунок  2. Метаболизм мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) и причины снижения его биодоступности
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бочках и  увеличения скорости клубочковой фильтрации 
(через расширение приносящей артериолы) [29]. Кроме 
того, НУП ослабляют почечные эффекты антидиуретиче‑
ского гормона и ангиотензина II и уменьшают выделение 
ренина и  альдостерона [30]. НУП может уменьшать ак‑
тивность симпатической нервной системы [31].

Помимо этого НУП оказывают ряд дополнительных эф‑
фектов: ускоряют процессы расслабления миокарда, умень‑
шают пролиферативный ответ на повреждение сердца и со‑
судов, препятствуют отложению соединительной ткани 
в  миокарде, поддерживают целостность эндотелиального 
барьера, участвуют в  ангиогенезе и, что  очень важно, ока‑
зывают противовоспалительное действие (рис. 2) [32, 33]. 
В  эксперименте ANP подавлял синтез коллагена в  фибро‑
бластах и  продукцию некоторых провоспалительных цито‑
кинов [10, 34], а BNP – пролиферацию клеток под действи‑
ем TGF‑β и уменьшал синтез белков внеклеточного матрик‑
са коллагена I типа и фибронектина [34]. У мышей с генным 
дефицитом ANP отмечалось развитие артериальной гипер‑
тонии, гипертрофии и  фиброза миокарда, расширение по‑
лости ЛЖ [35]. У мышей с генным дефицитом BNP артери‑
альная гипертония и гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) 
отсутствовали, однако также отмечался фиброз миокарда 
с повышением жесткости ЛЖ и снижением его сократимо‑
сти [36]. Нарушение синтеза рецепторов pGC‑A сопрово‑
ждалось развитием артериальной гипертонии и ГЛЖ, повы‑
шенной экспрессией генов TGF‑β и коллагена I типа [34].

В  сердечно‑сосудистой системе CNP высоко экспрес‑
сируется в сосудистом эндотелии, но в малых количествах 
может вырабатываться и миокардом. Дефект образования 
CNP приводит к  дисфункции эндотелия, артериальной 
гипертонии, атеросклерозу и  склонности к  образованию 
аневризм аорты [37], а нарушенная способность CNP ак‑
тивировать рецепторы pGC‑B вызывает артериальную ги‑
пертонию, тахикардию и систолическую дисфункцию [38]. 
Поскольку при СН повышаются как уровень CNP (прав‑
да, не в такой степени, как ANP и BNP) [39], так и экспрес‑
сия рецепторов pGC‑В, CNP может оказывать кардиопро‑
тективное действие. В частности, CNP может участвовать 
в регуляции тонуса сосудов и сократимости кардиомиоци‑
тов, оказывать антифибротический, антигипертрофиче‑
ский и противовоспалительный эффекты [40].

Снижение биодоступности натрийуретических 
пептидов при сердечной недостаточности, 
или натрийуретический парадокс

СН на  развернутых стадиях заболевания характеризует‑
ся выраженной задержкой натрия и воды в организме, суже‑
нием системных и почечных сосудов и ухудшением структу‑
ры и функции сердца, чему в немалой степени способствует 
хроническая активация симпатико‑адреналовой (САС) и ре‑
нин‑ангиотензин‑альдостероновой (РААС) систем. Повы‑

шение уровня НУП при СН принято рассматривать как ком‑
пенсаторную реакцию организма, направленную на  сдер‑
живание негативного влияния этих сосудосуживающих 
нейрогормонов. Действительно, НУП могут оказывать ряд 
положительных эффектов на  ранних стадиях СН, однако 
со временем эти эффекты ослабевают, поскольку организм 
перестает реагировать на НУП, и, несмотря на высокий уро‑
вень НУП в крови, натрий и вода задерживаются в организме 
все больше, а дисфункция ЛЖ неуклонно нарастает.

Данный феномен снижения восприимчивости организ‑
ма к действию НУП получил название натрийуретического 
парадокса. Хорошо известно, что чем выше уровень НУП, 
тем хуже прогноз у больного; при этом BNP и NT‑proBNP 
давно используют для  диагностики и  стратификации ри‑
ска развития СН, а по степени снижения уровня мозгового 
пептида делают вывод об эффективности терапии [41, 42]. 
В  основе натрийуретического парадокса лежат постепен‑
ное снижение плотности и уменьшение восприимчивости 
рецепторов к НУП по мере прогрессирования СН, что свя‑
зывают с преобладанием в кровотоке незрелых форм НУП, 
неспособных активировать эти рецепторы в должной мере. 
Появление в кровотоке незрелых форм НУП, по‑видимому, 
связано с  нарушением процессинга пептидов  – «дове‑
дения» их до  зрелого, биологически активного состоя‑
ния. T. Ichiki и соавт. [43] показали, что у собак с СН уро‑
вень экспрессии корина (фермента, участвующего в  про‑
цессинге НУП) был значительно снижен как на  генном, 
так и на белковом уровне. В эксперименте R. Tripathi и со‑
авт. [44] экспрессия гена корина в миокарде мышей с кар‑
диомиопатией была снижена уже на  ранних стадиях СН, 
в то время как повышение экспрессии ANP и BNP отмеча‑
лось лишь на конечных стадиях. У больных с СН уровень 
корина в плазме был значительно снижен [45, 46], что ассо‑
циировалось с повышением уровня предшественника ANP 
в  плазме [46]. Таким образом, нарушение расщепления 
предшественников НУП вследствие уменьшения активно‑
сти корина и других ферментов, участвующих в процессин‑
ге НУП, может способствовать снижению биодоступности 
НУП и прогрессированию СН. X. Zhou и соавт. [47] пока‑
зали, что низкий уровень корина ассоциируется с высоким 
риском развития сердечно‑сосудистых осложнений, про‑
грессированием СН и ухудшением прогноза.

Важно отметить, что с  помощью иммуноферментно‑
го теста на  BNP, используемого в  повседневной практи‑
ке, определяют суммарное содержание молекул мозго‑
вого пептида, и тест реагирует не только на зрелую фор‑
му пептида (собственно биологически активный BNP), но 
и  на  его предшественник (proBNP). При  СН в  результа‑
те неполноценного процессинга proBNP может оказать‑
ся основной молекулярной формой BNP, циркулирующей 
в крови. Однако proBNP не может в полной мере воспро‑
извести эффекты зрелого BNP. В  эксперименте с  почеч‑
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ными клетками человека proBNP по сравнению со зрелым 
BNP в меньшей степени активировал рецепторы pGC‑A 
и повышал внутриклеточное содержание цГМФ [48].

Наибольшее значение в  снижении биодоступности 
НУП имеет их ускоренная элиминация. НУП из крово‑
тока выводятся посредством двух механизмов: 1) за счет 
связывания НУП с рецепторами НУП С‑типа (рецепто‑
рами NPR‑C) с  последующим эндоцитозом и  внутри‑
клеточным протеолизом [49]; 2) за  счет расщепления 
НУП особым ферментом  – нейтральной эндопептида‑
зой (рис. 2). При СН отмечается ускорение обоих про‑
цессов [50].

Ферментативная деградация НУП происходит в  про‑
свете микрососудов под  действием трансмембранной 
нейтральной эндопептидазы II типа, или  неприлизина. 
Неприлизин разрушает все биологически активные НУП 
[51], а также брадикинин, субстанцию Р, адреномедуллин 
и  вазоактивные кишечные пептиды. Неприлизин не  раз‑
рушает N‑концевые фрагменты предшественников НУП, 
и при проведении клинических испытаний с ингибитора‑
ми неприлизина для оценки эффективности терапии сле‑
дует ориентироваться на  NT‑proBNP, а не  на  BNP, уро‑
вень которого может повышаться за  счет уменьшения 
его элиминации, даже несмотря на нормализацию давле‑
ния наполнения ЛЖ и снижение выработки пептида [52]. 
Установлено, что у  больных с  СН концентрация раство‑
римой формы неприлизина повышена [53].

Способы повышения биодоступности 
натрийуретических пептидов 
при сердечной недостаточности

В свое время было высказано предположение, что, если 
преодолеть проблему низкой биодоступности НУП при СН, 
это позволит в  полной мере воспользоваться ценными эф‑
фектами данных пептидов. Вначале для  «усиления» эф‑
фектов НУП было предложено вводить их в  организм из‑
вне. В  ранних клинических исследованиях была выявлена 
способность рекомбинантного препарата BNP несиритида 
оказывать выраженный натрийуретический эффект, а  так‑
же снижать давление наполнения ЛЖ и  повышать сердеч‑
ный выброс [54, 55]. В  испытании NSG были подтвержде‑
ны положительные гемодинамические эффекты несирити‑
да при острой декомпенсации СН [56]. В нескольких других 
испытаниях несиритид превосходил нитроглицерин по ско‑
рости и степени снижения давления заклинивания легочных 
капилляров [57, 58]. На основании этих результатов несири‑
тид стали рассматривать как препарат первой линии для ле‑
чения больных с острой декомпенсацией СН.

Первые опасения в  отношении безопасности не‑
сиритида были высказаны в  мета‑анализе J. D.  Sackner‑
Bernstein и соавт. [59, 60], в ходе которого было выявлено 
повышение смертности и частоты развития дисфункции 

почек при использовании препарата у больных с острой 
декомпенсацией СН. Эти данные в  определенной мере 
были подтверждены в крупном испытании ASCEND‑HF, 
в  котором больному с  острой декомпенсацией СН вну‑
тривенно вводили несиритид или  плацебо на  протяже‑
нии от  1 до  7 сут [61]. К  концу испытания между груп‑
пами отсутствовали достоверные различия по  влиянию 
на  смертность и  частоту повреждения почек, при  этом 
стандартные дозы несиритида вызывали симптомную 
и  бессимптомную гипотонию. В  настоящее время неси‑
ритид не  рекомендован для  назначения при  острой де‑
компенсации СН в повседневной клинической практике.

Перечисленные недостатки несиритида относятся глав‑
ным образом к применению препарата в условиях острой 
декомпенсации гемодинамики, однако мало что  извест‑
но о  длительном применении BNP в  условиях хрониче‑
ской СН. В 2012 г. H. Chen и соавт. [62] доложили результа‑
ты одноцентрового исследования, выполненного в  клини‑
ке Мейо (США), в ходе которого больным с хронической 
СНнФВ на протяжении 8 нед 2 раза в день подкожно вводи‑
ли BNP. Введение препарата сопровождалось уменьшени‑
ем выраженности симптомов и активности ренина плазмы, 
улучшением структуры и  функции ЛЖ (в  частности, сни‑
жением давления наполнения ЛЖ и объема левого предсер‑
дия) и не вызывало дисфункцию почек [62].

Повысить биодоступность НУП при  СН можно 
еще одним способом – путем уменьшения деградации эн‑
догенных НУП. F. Martin и соавт. [63] показали, что прием 
ингибитора неприлизина кандоксатрила у собак с СН со‑
провождался увеличением продолжительности фазы ком‑
пенсации заболевания, а также усиливал почечные эффек‑
ты НУП, уменьшал задержку натрия и подавлял активацию 
альдостерона [63]. Однако помимо НУП неприлизин раз‑
рушает и ангиотензины [64], поэтому блокада неприлизи‑
на чревата накоплением ангиотензина II, что  может при‑
вести к  ослаблению гемодинамических эффектов НУП. 
Прием изолированного ингибитора неприлизина кан‑
доксатрила у  здоровых добровольцев повышал уровень 
не только НУП, но и ангиотензина II и эндотелина I [65], 
а у больных с СН кандоксатрил не давал значимых клиниче‑
ских эффектов [66]. Это послужило стимулом к созданию 
комбинированных препаратов, способных одновременно 
повышать биодоступность НУП (за  счет блокады непри‑
лизина) и подавлять активность РААС.

Первым комбинированным препаратом, сочетающим 
в  себе свойства ингибитора неприлизина (саку битрила) 
и  блокатора РААС (ингибитора ангио тен зин прев ра ща ю‑
щего фермента – АПФ), стал препарат омапатрилат, эффек‑
ты которого были тщательно изучены в  рандомизирован‑
ных клинических исследованиях при СНнФВ. В этих иссле‑
дованиях были получены противоречивые результаты. Так, 
в  исследовании IMPRESS омапатрилат превзошел ингиби‑
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тор АПФ лизиноприл по  влиянию на  показатели гемоди‑
намики [67]. В отличие от этого, в испытании OVERTURE 
не было выявлено различий между омапатрилатом и энала‑
прилом по влиянию на общую смертность и частоту госпи‑
тализаций. В этом же исследовании в группе омапатрилата 
чаще возникал ангионевротический отек (0,8 % по  сравне‑
нию с 0,5 % в группе эналаприла) [68].

Поскольку блокаторы ангиотензиновых рецепторов 
не  подавляют деградацию кининов, риск развития ангио‑
невротического отека при их использовании существенно 
ниже, чем при использовании ингибиторов АПФ. Поэтому 
следующим шагом в  развитии «неприлизиновой» страте‑
гии стало создание комбинированного препарата, сочетаю‑
щего в себе свойства ингибитора неприлизина сакубитрила 
и блокатора ангиотензиновых рецепторов валсартана.

Валсартан + сакубитрил продемонстрировали исключи‑
тельно высокую клиническую и  прогностическую эффек‑
тивность при  СНнФВ. Наиболее весомые доказательства 
положительного влияния препарата при СНнФВ были по‑
лучены в крупном испытании PARADIGM–HF, в котором 
8 442 больных с СНнФВ были рандомизированы в группы 
приема эналаприла или валсартана +  сакубитрила. Иссле‑
дование было прекращено раньше запланированного срока 
ввиду значительного преимущества комбинации перед эна‑
лаприлом по влиянию на смертность и частоту госпитали‑
заций из‑за СН [69]. Хотя в группе приема препарата вал‑
сартан + сакубитрил отмечалась тенденция к более частому 
развитию гипотонии и ангионевротического отека, эти ос‑
ложнения не привели к серьезным последствиям.

В  открытом испытании PROVE–HF были уточне‑
ны механизмы, лежащие в  основе столь выраженного по‑
ложительного влияния препарата валсартан + сакуби‑
трил при его применении. В этом испытании применение 
препарата у 794 больных с СНнФВ в течение года сопро‑
вождалось достоверным повышением фракции выбро‑
са ЛЖ, уменьшением объема левых камер сердца, сниже‑
нием давления наполнения ЛЖ и уровня NT‑proBNP [70]. 
Доказаны высокая эффективность и безопасность валсар‑
тана+ сакубитрила при  его применении больными с  обо‑
стрением СН по факту стабилизации их состояния (испы‑
тания PIONEER–HF и  TRANSITION) [71, 72], а  также 
при  лечении больных с  гемодинамически значимой функ‑
циональной митральной недостаточностью (испытание 
PRIME) [73].

Причины низкой биодоступности 
натрийуретических пептидов 
при сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса

При СНсФВ активность внутриклеточной оси цГМФ–
PKG снижается не только из‑за малого поступления NO 
внутрь кардиомиоцитов, но и в результате нарушения вы‑

работки миокардом НУП, прежде всего BNP (см. рис. 1). 
При этом эксперты признают, что повысить активность 
оси цГМФ–PKG через восстановление биодоступности 
NO крайне сложно, поскольку пока практически отсут‑
ствуют способы восстановления функции эндотелиаль‑
ных клеток коронарного микроциркуляторного русла 
(пожалуй, за исключением статинов) [6, 74]. Гораздо про‑
ще и  быстрее можно повысить активность оси цГМФ– 
PKG путем повышения биодоступности НУП с  помо‑
щью ингибиторов неприлизина.

С  патофизиологической точки зрения, валсартан + са‑
кубитрил при СНсФВ оправдан чуть ли не в большей сте‑
пени, чем при СНнФВ. Дело в том, что при СНсФВ в си‑
лу ряда причин биодоступность НУП исключительно низ‑
кая, из‑за  чего многие эксперты называют этот фенотип 
СН не  иначе как  синдромом «дефицита НУП», при  ко‑
тором пептиды синтезируются в  небольшом количестве 
и  быстро разрушаются, не  успевая оказать клинически 
значимого эффекта [6]. Помимо общих причин уменьше‑
ния восприимчивости организма к  действию НУП, ука‑
занных в  разделе «Снижение биодоступности натрийу‑
ретических пептидов», при  СНсФВ имеются собствен‑
ные причины, свойственные именно этому фенотипу СН. 
Как отмечено ранее, основным пусковым механизмом вы‑
деления BNP является избыточное растяжение миокар‑
да, что  обычно выражается в  виде повышения диастоли‑
ческого напряжения на стенке ЛЖ. Однако многие боль‑
ные с СНсФВ имеют концентрическую гипертрофию ЛЖ, 
при  которой влияние давления наполнения на  диастоли‑
ческое напряжение нивелируется утолщенными стенками 
и небольшим размером полости. Поэтому диастолическое 
напряжение (а значит, и уровень мозгового пептида) у та‑
ких больных может быть нормальным, несмотря на повы‑
шенное давление наполнения (рис. 2) [75]. Именно этим 
объясняется более низкое содержание мозгового НУП 
у больных с СНсФВ по сравнению с таковым у пациентов 
с СНнФВ. Неслучайно в последних европейских рекомен‑
дациях по  диагностике СНсФВ уровень мозгового НУП 
больше не  является обязательным диагностическим кри‑
терием и  рассматривается лишь как  один из  возможных 
критериев [76].

Большую роль в  снижении биодоступности мозго‑
вого НУП играют также ожирение и  резистентность 
к  инсулину [77]. При  этих состояниях увеличивается 
плотность рецепторов С‑типа, ответственных за  уда‑
ление из  кровотока НУП (см. рис. 2). Низкая биодо‑
ступность НУП при  СНсФВ может быть обусловле‑
на и  высоким содержанием в  миокарде фосфодиэсте‑
разы‑9  – фермента, ответственного за  разрушение 
молекул цГМФ, образованных через ГЦрец [78]. В экспе‑
рименте с перегрузкой давлением у мышей подавление 
активности фосфодиэстеразы‑9 с  помощью генетиче‑
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ских и  фармакологических манипуляций сопровожда‑
лось уменьшением выраженности гипертрофии и  фи‑
броза миокарда [78].

Данные экспериментальных исследований подтверж‑
дают наличие у  препарата валсартан + сакубитрил ан‑
тифибротических свойств. Так, в мышиной модели с пе‑
регрузкой давлением эта комбинация уменьшала общее 
количество миокардиальных фибробластов и  препят‑
ствовала трансформации фибробластов в  активные 
мио фибробласты, ответственные за выработку коллаге‑
на [19]. У мышей с сахарным диабетом и реперфузион‑
ным повреждением ЛЖ валсартан +  сакубитрил снижал 
экспрессию TGF‑β, что  сопровождалось уменьшением 
фиброза и гипертрофии миокарда и улучшением сокра‑
тимости ЛЖ [79].

У  препарата валсартан +  сакубитрил обнаружены 
противовоспалительные свойства, что  особенно важ‑
но при СНсФВ с учетом той роли, которую хроническое 
воспаление миокарда играет в патогенезе данного состо‑
яния [80]. Так, у мышей с дефицитом аполипопротеина 
Е и атеросклерозом сонных артерий введение этой ком‑

бинации замедляло рост атеросклеротических бляшек. 
Это сопровождалось более выраженным снижением экс‑
прессии провоспалительных цитокинов (интерлейки‑
на‑6, матриксной металлопротеиназы‑8, моноцитарного 
хемотаксического белка‑1) по  сравнению с  изолирован‑
ным введением валсартана [81].

В исследовании PARA MOUNT (многоцентровое пи‑
лотное) с  участием 301 больного с  СНсФВ и  повышен‑
ным уровнем NT‑proBNP прием комбинированного 
препарата валсартан + сакубитрил по  сравнению с  вал‑
сартаном в  течение 36 мес сопровождался более выра‑
женным снижением уровня NT‑proBNP в крови и умень‑
шением объема левого предсердия [52]. С  учетом 
положительного результата этого исследования было ор‑
ганизовано и  проведено крупное многоцентровое меж‑
дународное испытание III фазы PARAGON–HF по оцен‑
ке влияния валсартана + сакубитрила на заболеваемость 
и  смертность при  СНсФВ. В  этом испытании приняли 
участие 4 822  пациента с  СНсФВ и  повышенным уров‑
нем НУП, которые были рандомизированы в  группы 
приема валсартана или  препарата валсартан + сакуби‑

Прием препарата в течение 6 мес сопровождался достоверным увеличением расстояния, пройденного в тесте с 6-минутной ходьбой (А), уменьше-
нием индекса массы миокарда левого желудочка (Б) и снижением давления его наполнения (допплеровского соотношения Е / е’), причем как в по-
кое, так и на всех ступенях нагрузочного диастолического стресс-теста (В). СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.
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Рисунок  3. Влияние валсартан + сакубитрил на переносимость нагрузки и структурно- функциональное 
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трил. Комбинированная терапия не привела к достовер‑
ному снижению комбинированного показателя смертно‑
сти от  сердечно‑сосудистых заболеваний и  частоты го‑
спитализаций по  поводу СН (снижение составило 13 % 
по сравнению с группой валсартана; р=0,06), хотя были 
отмечены достоверное уменьшение количества госпита‑
лизаций и улучшение качества жизни [82]. В ходе анали‑
за в  подгруппах была выявлена неоднородность эффек‑
тов комбинированной терапии с  возможным преиму‑
ществом данной терапии у  больных с  более низкой ФВ 
и у женщин [83, 84].

В  испытание PARAGON–HF были включены боль‑
ные с  высоким уровнем NT‑proBNP, что  свидетель‑
ствовало о  наличии у  участников испытания разверну‑
тых стадий заболевания, при  которых по  факту высо‑
кого уровня пептида в  крови исключена максимальная 
выраженность синдрома «дефицита НУП». Вероятно, 
идеальными кандидатами для  терапии препаратом вал‑
сартан + сакубитрил являются больные с  СНсФВ и  вы‑
раженной гипертрофией ЛЖ, приводящей к  макси‑
мально выраженному синдрому «дефицита НУП» [85]. 
В  настоящее время в  НМИЦ кардиологии проводится 
рандомизированное клиническое испытание по  оцен‑
ке клинических и  гемодинамических эффектов препа‑
рата валсартан + сакубитрил в  сравнении с  валсарта‑
ном у  больных с  СНсФВ и  выраженной концентриче‑
ской ГЛЖ (индексом массы миокарда ЛЖ ≥109 г / м2 
у  женщин и  ≥132 г / м2 у  мужчин; номер регистрации 
на  ClinicalTrials.gov NCT03928158). Согласно предва‑
рительным результатам этого испытания, 6‑месячный 
прием препарата сопровождался улучшением переноси‑
мости нагрузки, реверсией ГЛЖ  и снижением давления 
наполнения ЛЖ (рис. 3).

Заключение
Натрийуретические пептиды оказывают многочис‑

ленные положительные эффекты, которыми больные 
с  сердечной недостаточностью, к  сожалению, не  могут 
воспользоваться в полной мере из‑за нарушения воспри‑
имчивости их организма к действию натрийуретических 
пептидов. В связи с этим высокий уровень этих пептидов 
скорее является зловещим признаком, чем свидетельству‑
ет о  способности организма справляться с  последствия‑
ми сердечной недостаточности. При  сердечной недоста‑
точности с  сохраненной фракцией выброса биодоступ‑
ность натрийуретических пептидов особенно низкая, 
что приводит к снижению активности внутриклеточной 
сигнальной оси циклический гуанилмонофосфат–проте‑
инкиназа G, играющей важнейшую роль в  нормальном 
функционировании миокарда в диастолу.

Несмотря на  обнадеживающие результаты экспери‑
ментальных и  ранних клинических испытаний по  при‑

менению препарата валсартан + сакубитрил при  сер‑
дечной недостаточности с  сохраненной фракцией вы‑
броса, в  крупном испытании PARAGON–HF данная 
комбинация оказалась недостаточно эффективной 
по  влиянию на  прогноз заболевания. Вместе с тем  боль‑
шинство больных с сердечной недостаточностью с сохра‑
ненной фракцией выброса – это люди пожилого и старче‑
ского возраста, и  ожидаемая продолжительность жизни 
у  них в  силу возраста невелика, поэтому многие экспер‑
ты в области сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса считают, что  основные усилия у  та‑
ких больных должны быть направлены в первую очередь 
на  поддержание приемлемого качества жизни. В  связи 
с этим выявленная в ходе испытания PARAGON–HF спо‑
собность валсартан + сакубитрил улучшать качество жиз‑
ни и снижать риск обострений заболевания может иметь 
решающее значение при выборе терапии у таких больных.

Сердечная недостаточность с  сохраненной фракци‑
ей выброса является крайне гетерогенным состоянием, 
поэтому те или  иные лечебные вмешательства, эффек‑
тивные у  одних больных, могут оказаться бесполезны‑
ми у других. Наглядным примером может служить при‑
менение ингибитора фосфодиэстеразы‑5 силденафила 
при  сердечной недостаточности с  сохраненной фрак‑
цией выброса, когда назначение этого препарата всем 
больным с сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса не  оказало клинически значимого 
влияния на  клинические и  гемодинамические показате‑
ли [86], но оказалось крайне эффективным в подгруппе 
больных с  сердечной недостаточностью с  сохраненной 
фракцией выброса и  смешанной пре‑ и  посткапилляр‑
ной легочной гипертонией [87, 88]. В связи с этим опре‑
деленные надежды возлагаются на применение препара‑
та валсартан + сакубитрил у больных с максимально вы‑
раженным синдромом «дефицита натрийуретичес ких 
пептидов» – у больных с выраженной концентрической 
гипертрофией левого желудочка. Продолжает оставать‑
ся актуальной идея повышения биодоступнос ти натрий‑
уретических пептидов путем их  экзогенного введения, 
получившая продолжение в  виде создания и  тестирова‑
ния синтетических натрийуретических пептидов, харак‑
теризующихся большей устойчивостью к  действию не‑
прилизина по  сравнению с  природными натрийурети‑
ческими пептидами [89].
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