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Растворимая гуанилатциклаза:  
восстановление активности сигнального 
пути NO–рГЦ–цГМФ: новая возможность 
в терапии сердечной недостаточности

Изучение ключевых механизмов развития сердечно-сосудистых заболеваний открыло новые возможности фармаколо-
гического воздействия на  патофизиологические процессы, определяющие патогенез сердечной недостаточности (СН). 
Сигнальный путь оксид азота  – растворимая гуанилатциклаза  – циклический гуанозинмонофосфат (NO–рГЦ–цГМФ) 
обеспечивает нормальное функционирование сердечно-сосудистой системы у здоровых людей и служит одной из потенци-
альных мишеней для лекарственных средств при сердечной недостаточности со сниженной фракцией выброса (СНнФВ). 
При ее прогрессировании уменьшается активность растворимой гуанилатциклазы (рГЦ) вследствие дисфункции эндо-
телия и  окислительного стресса. Увеличение синтеза цГМФ на  фоне стимуляции рГЦ может приводить к  уменьшению 
фиброза миокарда, снижению жесткости сосудистой стенки и вазодилатации; при этом механизм действия стимуляторов 
рГЦ не пересекается с другими терапевтическими мишенями. По результатам международного рандомизированного кли-
нического исследования VICTORIA, применение стимулятора рГЦ верицигуата у  пациентов с  СН, фракцией выброса 
<45 % и недавним эпизодом декомпенсации в анамнезе приводило к снижению риска повторной госпитализации и смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний, а также характеризовалось благоприятным профилем безопасности при добавлении 
к стандартной терапии.
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Введение
Несмотря на  различную этиологию сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ), закономерным итогом их  про-
грессирования становится синдром сердечной недоста-
точности (СН). Синдром СН характеризуется множе-
ственной коморбидностью, частым развитием эпизодов 
декомпенсации и  высокой летальностью (до  50 % в  тече-
ние 5 лет после постановки диагноза СН) [1]. Согласно 
данным Российского независимого регистра ОРАКУЛ-
РФ, частота повторных госпитализаций по  причине де-
компенсации СН в течение 1‑го месяца составляет 31 %, 
в течение следующего года после госпитализации вырас-
тает до  63,4 % [2]. Для  снижения риска госпитализаций 
и  сердечно-сосудистой смерти (ССС) необходима по-
стоянная комбинированная терапия, направленная на ре-
гуляцию различных патогенетических звеньев развития 
ССЗ. Одним из  таких звеньев являются дисфункция эн-
дотелия и  окислительный стресс, в  результате которых 
уменьшается активность сигнального пути оксид азота 
(NO)  – растворимая гуанилатциклаза (рГЦ)  – цикличе-
ский гуанозинмонофосфат (цГМФ).

Сигнальный путь NO–рГЦ–цГМФ
Сигнальный путь NO–рГЦ–цГМФ играет важную 

роль в обеспечении функционирования клеток. Научные 
исследования и разработки по восстановлению активно-
сти сигнального пути ведутся с середины 90‑х годов про-
шлого века. В 2013 г. первый специфический стимулятор 
рГЦ риоцигуат был зарегистрирован для  лечения боль-
ных легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) и  хро-
нической тромбоэмболической легочной гипертензией 
(ХТЭЛГ), что отражено в Европейских [3] и Российских 
клинических рекомендациях [4].

Позднее были идентифицированы новые молекулы 
с различными физико-химическими и фармакокинетичес
кими профилями, стимулирующие рГЦ,  – верицигуат 
(средство терапии сердечной недостаточности со снижен-
ной фракцией выброса – СНнФВ) и пралицигуат (в насто-
ящее время лекарственное средство не зарегистрировано, 
проводятся клинические исследования в области терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний, диабетической нефро-
патии). Согласно обзору научной литературы, проводят-
ся доклинические и  клинические исследования несколь-
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ких стимуляторов рГЦ не  только при  сердечно-сосуди-
стой и сердечно-легочной патологии, но и при поражении 
почек, печени, головного мозга. Клинические данные не-
многочисленны, но результаты доклинических исследова-
ний указывают на потенциальную терапевтическую роль 
этого механизма при различных заболеваниях [5].

Сигнальный путь NO–рГЦ–цГМФ регулирует био-
энергетику клеток и  представляет собой один из  клю-
чевых механизмов поддержания гомеостаза тканей 
и  органов. Источниками энергии в  кардиомиоцитах 
служат высокоэнергетические фосфаты  – аденозинтри-
фосфат (АТФ), гуанозинтрифосфат (ГТФ), запасы ко-
торых в  норме минимальны и  постоянно должны вос-
полняться для  нормального функционирования сердца. 
В  свою очередь АТФ служит источником и  энергетичес
ким субстратом для  синтеза нуклеотидов  – аденозин-
монофосфата (АМФ) и  гуанозинмонофосфата (ГМФ) 
[6]. Из  ГМФ при  участии гуанилатциклазы образуется 
цГМФ – активатор протеинкиназы G (ПКG). Этот фер-
мент фосфорилирует белки, участвующие в  регуляции 
гомеостаза кальция, адгезии лейкоцитов, сократимости 
гладкой мускулатуры и эластичности миокарда [6]. В ус-
ловиях нейрогормональных нарушений, при  развитии 
дисфункции эндотелия и окислительного стресса, на фо-
не низкоуровневого воспаления нарушается регуляция 
энергообмена клеток. В  этих условиях анаэробный гли-
колиз становится доминирующим источником производ-
ства энергии, в то  время как  митохондриальное окисле-
ние жирных кислот снижается, нарушаются метаболизм 
и функции клеток. Эти процессы также связаны с ингиби-
рованием сигнального пути NO–рГЦ–цГМФ.

Гуанилатциклаза
Гуанилатциклазы (ГЦ) представляют собой рецеп-

торные ферменты, которые в  активированном состоя-
нии производят из гуанозинтрифосфата вторичный мес-
сенджер 3’,5’–цГМФ. Основные биологические эффекты 
цГМФ опосредуются цГМФ-зависимыми протеинкина-
зами, ионными каналами и фосфодиэстеразой [7]. Суще-
ствует два типа ГЦ, участвующих в  превращении ГТФ 
в  цГМФ: мембраносвязанная гуанилатциклаза (мГЦ), 
активируемая натрийуретическими пептидами типа A, 
B, C, и внутриклеточная, рГЦ (рис. 1). Ее активаторами 
служат оксид азота и монооксид углерода [8]. Несмотря 
на  наличие общего вторичного мессенджера, активация 
различных цГМФ-зависимых путей не  обязательно при-
ведет к  одинаковым эффектам. Рецепторы могут отли-
чаться как по активности в различных органах и клетках, 
так и по внутриклеточному распределению. В исследова-
ниях in vitro показано, что  стимуляция мГЦ по  сравне-
нию со  стимуляцией рГЦ приводит к  увеличению раз-
личных пулов цГМФ (рис. 1, адаптировано по  [9]). Су-
ществуют доказательства того, что  клеточные эффекты 
стимуляции различных изоферментов гуанилатцикла-
зы отличаются друг от друга. Таким образом, для восста-
новления синтеза цГМФ необходима активация как рГЦ, 
так и  мГЦ. Двойное воздействие на  один механизм 
для  достижения эффекта не  является чем‑то  особенным 
для данного сигнального пути, ту же самую ситуацию мы 
наблюдаем при  применении блокаторов ренин-ангио
тензиновой системы (РАС)  – когда для  достижения ре-
зультата блокируется не только синтез альдостерона (ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента, бло-

ГТФ – гуанозинтрифосфат; ГМФ – гуанозинмонофосфат; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; кГЦ – мембранная (корпуску-
лярная) гуанилатциклаза; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; ФДЭ – фосфодиэстераза; ПКG – протеинкиназа G; NO – оксид азота.
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Рисунок  1. Функции растворимой ГЦ и мембранной ГЦ
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катор рецепторов ангиотензина), но и непосредственно 
сам минералокортикоидный рецептор (антагонист мине-
ралокортикоидного рецептора). Молекулярные исследо-
вания показывают, что рГЦ является одним из наиболее 
важных ферментов сердечно-сосудистой системы и  ми-
шенью для  возможного фармакологического вмешатель-
ства (табл. 1).

Растворимая ГЦ представлена четырьмя субъедини-
цами – альфа-1, альфа-2, бета-1 и бета-2. Эти субъедини-
цы по‑разному экспрессируются в различных тканях [10]. 
Эксперименты, проведенные на  мышах, показывают, 
что субъединица альфа-1 является основной в тромбоци-
тах и легких, субъединица альфа-2 ответственна пример-
но за 6 % активности рГЦ в сосудистой сети. Субъедини-
ца бета-1 представляет собой аксиальный лиганд пента-
координированного восстановленного железа гема [11]. 
Связывание NO с  гемовым железом рГЦ изменяет кон-
формацию этого фермента и  резко повышает его актив-
ность. Нарушение функций сигнального пути NO–рГЦ–
цГМФ связано с  удалением NO, предотвращающим ак-
тивацию рГЦ. Более поздние исследования показали, что 
не  только дефицит NO, но и  окисление или  отсутствие 
фрагмента гема в структуре фермента делают рГЦ нечув-
ствительной к NO [12].

Биологические эффекты цГМФ
Основными биологическими эффектами цГМФ в кон-

троле работы сердечно-сосудистой системы принято 
считать участие в  регуляции сосудистого тонуса, про-
лиферации и  апоптоза гладкомышечных клеток (ГМК), 
эндотелиоцитов и  кардиомиоцитов. цГМФ необходим 
для  функционирования фибробластов, нейронов, тром-
боцитов, иммунных клеток [12]. Таким образом, сигналь-
ный путь NO–рГЦ–цГМФ не  только регулирует тонус 
сосудов, но и участвует в регуляции фиброза, воспаления 
или нейротрансмиссии. Как следствие, молекулы, восста-
навливающие цГМФ-сигнализацию, могут иметь широ-
кий потенциал для лечения различных заболеваний [13].

Роль цГМФ в патофизиологии 
изменений сосудистого русла

В  настоящее время признано, что  нарушение балан-
са вазоконстрикции и  вазодилатации, активация эндоте-
лия и усиление пролиферации вследствие дисфункции эн-
дотелия являются одним из  основополагающих звеньев 
в патогенезе развития и прогрессирования хронической 
СН [6]. При нарушении эндотелийзависимого расшире-
ния коронарных сосудов ухудшается перфузия миокар-
да кровью и, как следствие, нарушаются диастолическая 
и систолическая функции сердца. Таким образом, регуля-
ция вазомоторной функции играет важную роль в  фор-
мировании микроциркуляторных нарушений, изменений 
системной гемодинамики и в  значительной степени спо-
собствует увеличению системного сосудистого сопро-
тивления и  постнагрузки, что  дает возможность разви-
тию СН [14, 15].

Основное место в  регуляции сосудистого тонуса от-
водится концентрации внутриклеточного свободно-
го кальция в ГМК. Существует несколько способов кон-
троля уровня ионов кальция в  цитозоле при  участии 
цГМФ: ингибирование опосредованного инозитол-
1,4,5‑трифосфатом (IP3) высвобождения ионов кальция 
из  внутриклеточных депо; удаление и  секвестрация вну-
триклеточного кальция с  помощью кальциевого насоса; 
ингибирование притока внеклеточного кальция через по-
тенциалзависимые кальциевые каналы [16]. Таким обра-
зом, цГМФ расширяет сосуды в результате снижения кон-
центрации внутриклеточного кальция в ГМК.

Другой важный компонент воздействия на  сосуди-
стую стенку сигнального пути цГМФ–ПКG в  ГМК за-
ключается в антипролиферативном действии. Активация 
цГМФ–ПКG сопровождается ингибированием мито-
ген-активируемых протеинкиназ и  усилением экспрес-
сии миокардина, что  приводит к  снижению связывания 
Е-26‑подобного белка 1‑го типа с  сывороточным факто-
ром ответа и  усилению экспрессии генов, участвующих 
в клеточной пролиферации [17, 18].

Таблица 1. Этиопатогенез сердечной недостаточности и потенциальные методы лечения

Терапевтическая мишень Механизмы,  
участвующие в СН

Потенциальное лекарственное средство 
(препараты)

Ренин–ангиотензин– 
альдостероновая система Активация (гиперактивация)

Ингибиторы ренин–ангиотензин– 
альдостероновой системы:  

ингибиторы АПФ, БРА, аМКР
Симпатическая нервная система Активация (гиперактивация) Бета-адреноблокаторы

Натрийуретические пептиды Торможение Ингибиторы неприлизина:  
активация натрийуретического пептида

Натрий-глюкозный котранспортер 2‑го типа Активация Ингибиторы натрий-глюкозного  
котранспортера 2‑го типа

Растворимая гуанилатциклаза Торможение (низкая активность) Стимуляция растворимой гуанилатциклазы:  
верицигуат

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокатор рецепторов ангиотензина;  
аМКР – антагонист минералокортикоидного рецептора.
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Наконец, экспериментальные исследования демон-
стрируют участие сигнального пути NO–рГЦ–цГМФ 
в подавлении низкоуровневого воспаления [19].

Роль цГМФ в патофизиологии 
ремоделирования сердца

Способность цГМФ предотвращать ремоделирова-
ние миокарда определяется как  гемодинамическими эф-
фектами  – снижением пред- и  постнагрузки на  серд-
це в  результате вазодилатации, так и  прямым вовлечени-
ем ПКG в  уменьшение гипертрофии и  опосредование 
апоптоза. Растяжимость миокарда и  пассивная жест-
кость определяются соединительным филаментом сар-
комера, основу которого представляет титин. Диасто-
лический тонус, скорость расслабления и  растяжимость 
левого желудочка (ЛЖ) могут также изменяться при  ак-
тивации ПКG. цГМФ-активированная ПКG снижает 
жесткость миокарда посредством фосфорилирования 
остатка серина в  кардиоспецифичной изоформе титина 
N2‑BUS с  улучшением диастолической функции сердца 
[20]. Другим потенциальным механизмом развития ги-
пертрофии и фиброза является активация миофибробла-

стов при  участии семейства неселективных катионных 
каналов переходного рецепторного потенциала (TRPC). 
ПКG-зависимое фосфорилирование канала TRPC6 сни-
жает его проводимость, что  препятствует гипертрофии 
миокарда. Таким образом, значимая роль цГМФ в физио
логии и  патофизиологии сердца показывает необходи-
мость фармакологического влияния на  восстановление 
активности сигнального пути, связанного с рГЦ, и синте-
за цГМФ при лечении ССЗ (рис. 2).

Стимуляторы рГЦ
С учетом роли рГЦ в регуляции работы сердечно-со-

судистой системы был разработан новый класс лекар-
ственных средств – стимуляторы рГЦ. Действие стиму-
ляторов рГЦ направлено как на прямую стимуляцию на-
тивной формы фермента, что  приводит к  увеличению 
продукции цГМФ, так и на сенсибилизацию рГЦ к NO, 
что позволяет поддерживать рГЦ в активной форме [21, 
22]. Стимуляторы рГЦ и  активаторы рГЦ связывают-
ся непосредственно с  восстановленной (содержащей 
гем) и  окисленной (свободной от  гема) формой рГЦ, 
что  приводит к  увеличению образования цГМФ. Дей-

цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат.

Протеинкиназа G

цГМФ

Сердце Кровеносные сосуды

Фиброз

Ремоделирование

Воспаление

Пролиферация

Вазорелаксация

Пролиферация

Проницаемость

Апоптоз

Гипертрофия

Постнагрузка

Сократимость

Фибробласт

Кардиомиоцит Гладкомышечная
клетка

Эндотелиоцит

Рисунок  2. Роль цГМФ в патофизиологии хронической сердечной недостаточности
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ствие стимуляторов рГЦ на  фермент, содержащий гем, 
не  зависит от  NO, но  усиливается в  присутствии NO, 
тогда как  активаторы рГЦ взаимодействуют с  безгемо-
вой формой рГЦ [23–25].

Риоцигуат
Это первый стимулятор рГЦ, который успешно пере-

шел от  экспериментов на  животных к  контролируемым 
клиническим исследованиям на пациентах и вошел в кли-
нические рекомендации по лечению ЛАГ. Первоначально 
сосудорасширяющая активность риоцигуата была про-
демонстрирована на  экспериментальных моделях. Было 
установлено, что  ежедневное введение риоцигуата в  же-
лудок крысам с вызванной монокроталином моделью ЛАГ 
и мышам с экспериментальной ЛАГ, вызванной гипокси-
ей, снижало выраженность легочной гипертензии, гипер-
трофию правого желудочка (ПЖ) и ремоделирование ле-
гочных сосудов без существенного влияния на системное 
артериальное давление (АД) [26].

Клиническая эффективность риоцигуата при  ЛАГ 
была продемонстрирована в  двух рандомизированных 
контролируемых исследованиях PATENT (Pulmonary 
Arterial Hypertensions GC-Stimulator Trial) и  CHEST 
(Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension 
Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial) [27, 28]. В Рос-
сийской Федерации риоцигуат зарегистрирован для  те-
рапии ХТЭЛГ (группа 4 по классификации ВОЗ) и ЛАГ 
(группа 1 по классификации ВОЗ) [29].

Положительные гемодинамические и  клинические 
эффекты риоцигуата в  исследованиях II фазы у  пациен-
тов с  ЛАГ на  фоне систолической или  диастолической 
дисфункции ЛЖ и  ПЖ [30–33] послужили поводом 
для  дальнейшего поиска терапевтических молекул, на-
правленных на стимуляцию рГЦ с более устойчивым кли-
ническим эффектом и более длительным периодом полу-
выведения, чем у риоцигуата.

Дальнейшие исследования привели к  разработке ве-
рицигуата – лекарственного средства для приема внутрь 
с более благоприятной фармакокинетикой и небольшим 
риском лекарственных взаимодействий.

Верицигуат
Обладает высокой биодоступностью (абсолютная 

биодоступность при  приеме во  время еды составля-
ет 93 %) [21, 34] и не  ингибирует изоферменты ци-
тохрома Р450 в  печени. После доклинических иссле-
дований фармакокинетики верицигуат был выбран 
в качестве потенциальной терапевтической стратегии 
для лечения СН [35].

Исследованием II фазы для  оценки переносимо-
сти и  выбора оптимальной дозы верицигуата у  пациен-
тов с СНнФВ, перенесших эпизод декомпенсации, стало 

SOCRATES-REDUCED. В исследование были включены 
456 пациентов с фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) <45 % и недавним эпизодом декомпенсации СН. Па-
циенты были рандомизированы в 5 групп с приемом ве-
рицигуата 1 раз в день в целевой максимальной дозе 1,25, 
2,5 и 5 мг (титрование от 2,5 до 5 мг) или 10 мг (титро-
вание от 2,5 до 5 мг, затем до 10 мг), пациенты контроль-
ной группы получали плацебо. Первичной конечной точ-
кой исследования стала разница уровня N-концевого 
фрагмента предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP), преобразованного в  log, 
до  начала терапии и  после 12‑недельного лечения. Ста-
тистически значимых различий по  первичной конеч-
ной точке между пациентами объединенной группы, по-
лучавших верицигуат в дозах 2,5 / 5 / 10 мг по сравнению 
с  плацебо, не  достигнуто. В  группе пациентов, получав-
ших верицигуат, отмечено снижение уровня NT-proBNP 
с  2 890  до  1932 пг / мл через 12 мес, что в  логарифмиче-
ском преобразовании составило 7,969 и  7,567 соответ-
ственно (разница –0,402). В  группе плацебо установле-
но снижение уровня NT-proBNP с  3 955  до 2 988 пг / мл 
(логарифмически преобразованные значения 8,283  и 
8,002  соответственно; разница – 0,280). В то  же время 
сравнение между группой, получавшей верицигуат в  це-
левой дозе 10 мг, и  группой плацебо достигло статисти-
ческой значимости (p=0,048). Терапия верицигуатом 
в этой  же дозе приводила к  самому значимому повыше-
нию ФВ (p=0,02). Верицигуат в  дозе 10 мг статистиче-
ски значимо больше снижал содержание циркулирующе-
го NT-proBNP (по сравнению с плацебо на 12‑й неделе; 
р=0,048). Исследование выявило благоприятный про-
филь безопасности верицигуата [36].

В  международном рандомизированном двойном 
слепом исследовании III фазы VICTORIA (Vericiguat 
Global Study in Subjects with Heart Failure with Reduced 
Ejection Fraction) была проведена оценка эффективно-
сти и  безопасности верицигуата при  добавлении к  стан-
дартной терапии пациентам с  СНнФВ и  недавним эпи-
зодом декомпенсации СН [37]. В  исследование бы-
ли включены 5 050  пациентов с  ХСН (функциональный 
класс II, III  или  IV по  Нью-Йоркской ассоциации серд-
ца) из  616  центров. Критерии включения в  исследова-
ние: наличие СН с ФВ ЛЖ менее 45 % в течение 12 мес 
до  рандомизации, наличие эпизода декомпенсации (де-
компенсация определялась как  госпитализация в  тече-
ние 3  мес до  рандомизации, госпитализация за  3–6 мес 
до  рандомизации или  внутривенная диуретическая тера-
пия без госпитализации в течение предыдущих 3 мес), рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) не менее 
15 мл / мин / 1,73 м2. Для  пациентов с  синусовым ритмом 
критерием включения был уровень мозгового натрийуре-
тического пептида (BNP) в  плазме не  менее 300 пг / мл 
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или  уровень NT-proBNP не  менее 1000 пг / мл. Для  па-
циентов с  фибрилляцией предсердий  – уровень BNP 
не  менее 500 пг / мл или  уровень NT-proBNP не  менее 
1600 пг / мл. Все пациенты получали медикаментозную 
терапию в  соответствии с  рекомендациями по  лечению 
ХСН. Терапия верицигуатом в стационаре могла быть на-
чата после стабилизации состояния пациента (критерием 
стабилизации состояния в исследовании VICTORIA был 
уровень систолического артериального давления – САД 
≥100 мм рт. ст., отсутствие внутривенной терапии в тече-
ние ≥24 ч). Первичной конечной точкой явилась комби-
нация таких событий, как смерть по причине ССЗ или го-
спитализация по  причине СН. После рандомизации па-
циенты основной группы получали 1 раз в день терапию 
верицигуатом в дозе 2,5 мг с последующим увеличением 
до 5 мг и целевой дозой 10 мг 1 раз в день (дозу увеличи-
вали примерно через каждые 2 нед).

По  результатам исследования, верицигуат в  целевой 
дозе 10 мг 1 раз в сутки при добавлении к доступным пре-
паратам, используемым в  настоящее время для  лечения 
СН, статистически значимо снижал риск комбинирован-
ной первичной конечной точки по сравнению с плацебо. 
Медиана периода наблюдения составила 10,8 мес. Пер-
вичная конечная точка зарегистрирована у  897 (35,5 %) 
пациентов при лечении верицигуатом по сравнению с ко-
нечной точкой у 972 (38,5 %) пациентов, получавших пла-
цебо. Относительное снижение частоты событий комби-
нированной первичной конечной точки на 10 % привело 
к  абсолютному снижению риска в  размере 4,2  события 
на 100 пациенто-лет среди пациентов, получавших вери-
цигуат, по сравнению с риском при приеме плацебо. Раз-
ница в  пользу верицигуата появилась примерно через 
3 мес лечения и сохранялась на протяжении всего иссле-
дования.

Основными нежелательными явлениями были сим-
птоматическая артериальная гипотензия и  синкопаль-
ные состояния, частота развития которых была сопоста-
вима в исследуемых группах. При лечении верицигуатом 
симптоматическая артериальная гипотензия развива-
лась у 9,1 % пациентов, обмороки – у 4,0 %, при приеме 
плацебо АД снижалось у  7,9 % пациентов (р=0,12), об-
мороки – у 3,5 % (р=0,30). Для уточнения профиля без-
опасности верицигуата был проведен дополнительный 
анализ. В результате ни в одной из подгрупп не было вы-
явлено чрезмерного снижения АД при  терапии вери-
цигуатом по  сравнению с  приемом плацебо. В  эти под-
группы вошли пациенты пожилого возраста, пациен-
ты с  более низким исходным САД, а  также пациенты, 
получающие одновременную терапию сакубитрилом 
в  комбинации с  валсартаном. Важно отметить, что, не-
смотря на  изначально небольшое снижение САД (1,5–
2 мм рт. ст.) во  всех подгруппах, продолжение лечения 

верицигуатом сопровождалось восстановлением и  ста-
билизацией САД [38]. Оценка эффективности верици-
гуата в зависимости от уровня исходного АД показала, 
что  исходные уровни АД не  влияли на  профиль эффек-
тивности верицигуата даже при  исходном САД менее 
110 мм рт. ст.

Важно отметить, что  верицигуат был одинаково эф-
фективен у  пациентов с  СН вне зависимости от  уровня 
СКФ. На  фоне терапии верицигуатом не  отмечено уве-
личения уровня креатинина и  ухудшения функции по-
чек [39]. Результаты исследования VICTORIA свиде-
тельствуют о  появлении новой возможности терапии 
у  пациентов с  СНнФВ, перенесших недавно эпизод де-
компенсации. Лечение верицигуатом позволяет снижать 
риск госпитализации по причине СН и ССС. Верицигуат 
продемонстрировал благоприятный профиль эффектив-
ности и безопасности в достаточно уязвимой популяции 
больных с  СН, с  высокой приверженностью к  терапии 
(90 % пациентов получали верицигуат в целевой терапев-
тической дозе 10 мг через 1 год терапии).

Заключение
Важная роль в развитии и прогрессировании сердеч-

ной недостаточности отводится окислительному стрес-
су и  дисфункции эндотелия на  фоне низкоуровневого 
воспаления. Эти нарушения способствуют повышенно-
му образованию активных форм кислорода и снижению 
биодоступности оксида азота NO с  ослаблением функ-
ций сигнального пути оксид азота–растворимая гуани-
латциклаза–циклический гуанозинмонофосфат. В  до-
клинических исследованиях установлено активирующее 
влияние стимуляторов растворимой гуанилатцикла-
зы на  продукцию циклического гуанозинмонофосфата 
и  восстановление биологических эффектов протеинки-
назы G.  Клинические испытания терапевтического по-
тенциала стимуляторов растворимой гуанилатциклазы 
демонстрируют эффективность риоцигуата для лечения 
больных легочной артериальной гипертензией и  хрони-
ческой тромбоэмболической легочной гипертензией, ве-
рицигуата – для улучшения прогноза у пациентов с сер-
дечной недостаточностью с  низкой фракцией выброса. 
Эффективность двух молекул при  различных заболева-
ниях еще раз подтверждает значение восстановления фи-
зиологической работоспособности сигнального пути 
оксид азота–растворимая гуанилатциклаза–цикличе-
ский гуанозинмонофосфат. При  этом стимуляторы рас-
творимой гуанилатциклазы обладают благоприятным 
профилем безопасности и  хорошей переносимостью, 
что  крайне важно при  лечении пациентов с  сочетанны-
ми заболеваниями. Результаты исследования VICTORIA 
подтверждают возможность использования верицигуата 
в дополнение к стандартной терапии у пациентов с сер-
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дечной недостаточностью с  низкой фракцией выброса 
после эпизода декомпенсации. Появление стимулятора 
растворимой гуанилатциклазы в арсенале врача позволя-
ет расширить возможности фармакологического воздей-
ствия на  основные патогенетические звенья развития 
и прогрессирования сердечной недостаточности.
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