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Резюме
Хроническая сердечная недостаточность  (ХСН) в  настоящее время является распространенным заболеванием, и поиск 
новых подходов к лечению разных форм ХСН сохраняет актуальность. Сакубитрил / валсартан является представителем 
нового класса ингибиторов рецепторов ангиотензина- неприлизина (АРНИ), воздействующего на ключевые нейрогормо-
нальные механизмы, включая РААС и натрийуретические пептиды. Одновременное ингибирование РААС и неприлизина 
обеспечивает более эффективную нейрогормональную модуляцию, предотвращая клиническое ухудшение у пациентов 
с ХСН. Раскрыты новые механизмы действия сакубитрила / валсартана, связанные с ингибированием нескольких мише-
ней, участвующих в  сердечной гипертрофии, фиброзе, ремоделировании сердца и  апоптозе. Сакубитрил / валсартан 
рекомендован при ХСН с  низкой фракцией выброса  (ФВ) в  дополнение к  традиционной терапии ингибиторами АПФ, 
антагонистами минералокортикоидных рецепторов, бета-адреноблокаторами, а  также имеет самостоятельный эффект. 
В ряде исследований показано влияние сакубитрила / валсартана на ремоделирование сердца, снижение уровня биомар-
кера NT-proBNP и улучшение ФВ, а по данным исследования PARADIGM-HF препарат статистически значимо снижал риск 
сердечно- сосудистой смертности на 20% и госпитализаций по ХСН на 21%, что нашло подтверждение в 3 метаанализах. 
Применение сакубитрила / валсартана при ХСН с сохраненной и промежуточной ФВ показало благотворный терапевти-
ческий эффект и  снижение уровня биомаркеров, а  также установлено достоверное снижение частоты госпитализаций 
по поводу ХСН на 15–22%, но без значимого преимущества по влиянию на смертность, что подтверждается в нескольких 
метаанализах исследований. В ряде крупных метаанализов исследований сакубитрила / валсартана при ХСН показано 
обратное ремоделирование сердца и снижение риска развития фибрилляции предсердий. Таким образом, накопленные 
данные обосновывают и расширяют возможности использования сакубитрила / валсартана при ХСН.
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Abstract
Chronic heart failure (CHF) is currently a common disease and the search for new approaches to the treatment of various forms 
of CHF remains relevant. Sacubitril/valsartan is a member of a new class of angiotensin- neprilysin receptor inhibitors (ARNIs) that 
act on key neurohormonal mechanisms, including the RAAS and natriuretic peptides. Simultaneous inhibition of RAAS and nepri-
lysin provides more effective neurohormonal modulation, preventing clinical deterioration in patients with CHF. New mechanisms 
of action of sacubitril/valsartan associated with the inhibition of several targets involved in cardiac hypertrophy, fibrosis, cardiac 
remodeling and apoptosis have been disclosed. Sacubitril/valsartan is recommended for CHF with low ejection fraction  (EF) 
in addition to traditional therapy with ACE inhibitors, mineralocorticoid receptor antagonists, beta-blockers, and also has an inde-
pendent effect. A number of studies have shown the effect of sacubitril/valsartan on heart remodeling, a decrease in the level 
of the NT-proBNP biomarker and an improvement in EF, and according to the PARADIGM-HF study, the drug significantly reduced 
the risk of cardiovascular mortality by 20% and hospitalizations for CHF by 21%, which found confirmation in three meta-analyses. 
The use of sacubitril/valsartan in CHF with preserved and intermediate EF showed a beneficial therapeutic effect and a decrease 
in the level of biomarkers, as well as a significant decrease in the frequency of hospitalizations due to CHF by 15–22%, but with-
out a significant advantage in terms of the effect on mortality, which supported by several meta-analyses of studies. A number 
of  large meta-analyses of  studies of  sacubitril/valsartan in  CHF have shown reverse cardiac remodeling and a  reduced risk 
of atrial fibrillation. Thus, the accumulated data substantiate and expand the possibilities of using sacu-bitril/valsartan in CHF.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность  (ХСН) 
в настоящее время является распространенным заболе-
ванием, которое затрагивает структуру и функцию левого 
желудочка, что означает изменение работоспособности, 
переносимости нагрузки, сна и психосоциального состоя-
ния и значимо влияет на качество жизни пациентов. ХСН 
является конечной стадией большинства видов сердечно- 
сосудистых и других сопряженных заболеваний  (ишеми-
ческой болезни сердца, артериальной гипертонии, кардио-
миопатии, метаболического синдрома, сахарного диабе-
та, хронического заболевания почек, ожирения), которые 
участвуют в патогенезе развития ХСН различными путя-
ми. Изучение клинических особенностей ХСН привело 
к  выделению типов на  основании фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ): ХСН с сохраненной фракцией 
выброса (СНсФВ) при ФВ ≥ 50%, ХСН с низкой фракцией 
выброса  (СНнФВ) при ФВ ≤ 40%, ХСН с промежуточной 
фракцией выброса (СНпФВ) при ФВ от 40 до 49% [1, 2].

Хотя единый объединяющий механизм сердечной не до-
статочности не определен из-за сложности патофизиологи-
ческих процессов, механизмы, участвующие при всех фено-
ти пах ХСН, включают аномальную диастолическую функцию, 
гипертрофию и фиброз миокарда, субклиническую си сто-
лическую дисфункцию и нарушение высвобождения натрий-
уретического пептида в ответ на перегрузку объемом. 

Ведущим механизмом в развитии ХСН является нейро-
гормональное участие, связанное с  активностью ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы  (РААС) и  симпато-
адреналовой системы. Поэтому основным терапевтическим 
подходом к  лечению ХСН признано нейрогормональное 
ингибирование с помощью ингибиторов РААС (ингибиторы 
АПФ и антагонисты рецепторов АТII), антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов и  бета-адреноблокаторов, 
которые не  только улучшают функцию ЛЖ, но  и  прогноз, 
снижая смертность и частоту повторных госпитализаций. 

Новым классом препаратов для лечения ХСН является 
класс ингибиторов рецепторов ангиотензина- 
неприлизина (АРНИ), который сформирован комбиниро-
ванной молекулой сакубитрил / валсартан. Неприлизин 
представляет собой нейтральную эндопептидазу  (НЭП), 
расщепляющую натрийуретические пептиды и  другие 
эндогенные вазоактивные пептиды [3]. Сакубитрил инги-
бирует неприлизин и приводит к увеличению количества 
этих пептидов. Таким образом достигается двой ное пода-
вление РААС и НЭП путем сочетания блокады рецепторов 
АТII и НЭП (рис.), что противодействует противоположно-
му эффекту гиперактивации нейрогормонов [4]. 

Сакубитрил / валсартан был одобрен FDA в 2015 г. для 
лечения ХСН, и уже в 2016 г. впервые был включен в кли-
нические руководства по  лечению пациентов с  СНнФВ 
(класс рекомендаций IB) [2].

НОВЫЕ ДАННЫЕ ПО МЕХАНИЗМУ ДЕЙСТВИЯ

Одновременное ингибирование РААС и неприлизина 
обеспечивает более эффективную нейрогормональную 
модуляцию, предотвращая клиническое ухудшение 
у пациентов с ХСН. Помимо ингибирования неприлизина 
и блокады АТ1-рецепторов, сакубитрил / валсартан инги-
бирует несколько мишеней, таких как сигнальные пути, 
участвующие в  сердечном фиброзе, ремоделировании 
матрикса и апоптозе.

Влияние на сердечную функцию
Терапия сакубитрилом / валсартаном у пациентов с ХСН 

вызывает обратное ремоделирование левого желудочка 
и  оказывает положительное влияние на  систолическую 
и  диастолическую функции ЛЖ у  пациентов с  ХСН  [5]. 
Влияние на общую систолическую функцию связано со зна-
чительным уменьшением объемной перегрузки ЛЖ и  его 
размеров, что впоследствии приводит к увеличению ФВ ЛЖ. 

Сакубитрил / валсартан улучшает диастолическую 
функцию ЛЖ, при его применении происходят значитель-
ные изменения всех эхокардиографических параметров. 
Соотношение E/A определяется как отношение пиковой 
скорости кровотока от расслабления ЛЖ в ранней диасто-
ле к  пиковой скорости кровотока в  конце диастолы, 
вызванной сокращением предсердий. Диастолическая 
дисфункция изменяет соотношение между скоростью ран-
него диастолического наполнения (Е) и поздним наполне-
нием левого желудочка (А). Сакубитрил / валсартан улуч-
шал соотношение Е/А у пациентов с сердечной недоста-
точностью и низкой ФВ  (СНнФВ). Однако использование 
соотношения скорости притока митрального клапана 
к скорости релаксации митрального кольца (E/E’) является 
более чувствительным, чем соотношение E/A, для измере-
ния диастолической функции левого желудочка. При тера-
пии сакубитрилом / валсартаном наблюдалось значитель-
ное улучшение отношения E/E’ у пациентов с ХСН.

Кроме того, сакубитрил / валсартан оказывает значи-
мое влияние на  увеличение нового эхокардиографиче-
ского параметра – индекса TEI (индекс работоспособно-
сти миокарда ЛЖ), который обеспечивает одновремен-
ную оценку как систолической, так и  диастолической 
функции, и является дополнительным маркером воспале-
ния и метаболизма клеток миокарда [6]. 

Влияние на гипертрофию миокарда
Гипертрофия миокарда представляет собой адаптив-

ный и  компенсаторный механизм  (характеризующийся 
увеличением размера кардиомиоцитов и утолщением сте-
нок желудочков) и включает изменения клеточной структу-
ры и синтеза белка. Вместе с тем патологическая гипертро-
фия сердца обычно сопровождается повышенной экспрес-
сией типичных кардиальных генов натрийуретических 
пептидов, уровень которых, наряду с  N-концевым про-
пептидом натрийуретического гормона  (NT-proBNP) 
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и  тропонином Т, измеряется как показатель сердечной 
дисфункции, включая гипертрофию сердца. 

Сакубитрил / валсартан у пациентов с СНнФВ снижает 
уровни NT-proBNP, высокочувствительного сердечного 
тропонина Т, высокие показатели которых отражают 
стресс стенки желудочка и повреждение миокарда [5].

Препарат ингибирует гипертрофию ЛЖ на  различных 
моделях гипертрофии сердца, что было подтверждено эхо-
кардиографически и  гистологически. Эхокардиографи-
ческий анализ показал, что сакубитрил / валсартан умень-
шал толщину задней диастолической стенки ЛЖ и межже-
лудочковой перегородки, массу миокарда ЛЖ и  конечно- 
систолический размер ЛЖ, что приводило к  улучшению 
геометрии сердца. 

Таким образом, препарат обеспечивает прямую кар-
диозащиту от гипертрофических изменений, что возмож-
но связано с  повышением уровня ангиотензина 1–7, 
обладаю щего антиремоделирующими и  кардиопротек-
торными свой ствами. Антигипертрофические эффекты 
сакубитрила / валсартана часто связаны с его способно-
стью снижать чрезмерный окислительный стресс и воспа-
лительную реакцию, которые в конечном итоге ослабляют 
процесс ремоделирования.

Влияние на  сердечный фиброз и  ремоделирование 
матрикса

Сердечный фиброз является одной из  особенностей 
ремоделирования сердца, лежащих в основе прогресси-
рования сердечной недостаточности. Это происходит 
из-за дисбаланса в  продукции внеклеточного матрикса 
и  его деградации в  миокарде и  включает повышенный 
синтез матриксных металлопротеиназ и  коллагена, 

который возникает во  время воспаления, что приводит 
к фиброзу. Фиброзные ткани становятся более жесткими 
и менее податливыми, что предрасполагает к прогресси-
рованию сердечной дисфункции. 

Эффекты сакубитрила / валсартана на  сердечный 
фиброз реализуются посредством регуляции β1-транс-
формирующего фактора роста, являющегося ключевым 
медиатором сердечного фиброза. Клинически препарат 
снижал у  пациентов с  ХСН уровни металлопротеиназ 
и других биомаркеров профиброза гораздо выраженнее, 
чем монотерапия валсартаном и эналаприлом [7]. 

Влияние на  митохондриальную функцию миокарда 
и апоптоз

Биоэнергетическая резервная способность  (или 
запасная дыхательная способность) может резко увели-
чивать митохондриальное дыхание до  максимума для 
синтеза большего количества АТФ для поддержания кле-
точных функций. Нарушение активности митохондрий 
снижает выработку энергии, что приводит к митохондри-
альной дисфункции, которая играет важную роль в разви-
тии ремоделирования сердца и ХСН. Сакубитрил / вал-
сартан улучшает биоэнергетику миокарда на  митохон-
дриальном уровне, повышает энергетический резерв 
сердца и  способствует выработке митохондриальной 
энергии, что приводит к повышению сократительной спо-
собности миокарда [5]. 

Митохондриальная дисфункция, включая нарушение 
митохондриальной дыхательной способности и содержа-
ния АТФ, также участвует в распаде и гибели митохондрий 
и влияет на апоптоз  [5]. На экспериментальных моделях 
кардиомиопатий показано, что сакубитрил / валсартан 

 Рисунок. Комплементарный механизм действия сакубитрила / валсартана 
 Figure. Complementary mechanism of action of sacubitril / valsartan
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сдерживает апоптоз кардиомиоцитов, уменьшая продук-
цию проапоптотических маркеров.

Влияние на  окислительный стресс и  воспаление 
в сердце

Окислительный стресс и воспаление участвуют в пато-
генезе развития многих заболеваний, включая сердечную 
недостаточность. Препарат ингибирует воспаление 
и фиброз сердца посредством подавления NF-κB и инги-
бирования сигнальных путей активации воспаления. 
Сакубитрил / валсартан смягчает окислительный стресс 
и  воспаление в  экспериментальных моделях сердечной 
недостаточности in vitro и in vivo, уменьшая выработку вну-
триклеточных активных форм кислорода, продуктов окис-
ления и факторов воспаления (фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкины IL-6 и IL-1β) и восстанавливая потерю анти-
оксидантных ферментов в  миокарде  [5]. Противовоспа-
лительный эффект сакубитрила / валсартана также пока-
зан у  пациентов с  ХСН, что коррелирует с  улучшением 
сократительной способности и клиническим течением [8]. 

Влияние на биомаркеры микроРНК
МикроРНК представляют собой небольшие молекулы, 

которые могут быть идентифицированы на уровне крови 
и являются потенциальными биомаркерами для монито-
ринга при сердечно- сосудистой патологии, точнее при 
сердечной недостаточности. Эти молекулы участвуют 
в процессах сердечной адаптации и соответствуют изме-
нениям на молекулярном уровне. Основные молекуляр-
ные изменения, связанные с  неблагоприятным ремоде-
лированием сердца, гипертрофией, фиброзом, апоптозом 
и воспалением, находятся под влиянием различных путей 
микроРНК, таких как миРНК-18, миРНК-145 и миРНК-181. 
Сакубитрил / валсартан оказывает антиремоделирующее 
действие посредством модуляции этих адаптивных сер-
дечных процессов, что приводит к лучшим клиническим 
результатам у  пациентов с  ХСН  [9]. В  исследовании 
у  пациентов с  ХСН сакубитрил / валсартан увеличивал 
уровень миРНК-18 и миРНК-145, ответственных за неко-
торую защиту от  ремоделирования миокарда и  окисли-
тельного стресса на  уровне кардиомиоцитов, а  также 
снижал уровень миРНК-181, ответственного за гипертро-
фию и фиброз миокарда [9]. 

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
С НИЗКОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Снижение сердечного выброса вызывает неадекват-
ный объем циркулирующей крови, что в начале сердеч-
ной недостаточности компенсируется компенсаторными 
механизмами за счет участия нейрогормонов: активаци-
ей симпатической нервной системы, РААС и высвобожде-
нием антидиуретического гормона. Хроническая актива-
ция этих механизмов вызывает вазоконстрикцию 
и задержку жидкости, истощение запасов катехоламинов 
и слабый ответ на действие циркулирующих катехолами-
нов, способствуя гипертрофии миокарда и ремоделиро-
ванию сердца, которые присутствуют при ХСН.

Влияние на  нейрогормональные механизмы через 
РААС, АТ-рецепторы, САС позволяет снижать вазокон- 

стрикцию и  сосудистое сопротивление, способствовать 
натрийурезу, что уменьшает преднагрузку и постнагрузку 
и  приводит к  улучшению наполнения желудочков 
и выброса крови.

Сакубитрил / валсартан является новым и революци-
онным препаратом, модифицирующим заболевание, 
и рекомендован при СНнФВ в дополнение к традицион-
ной терапии ингибиторами АПФ, антагонистами минера-
локортикоидных рецепторов, бета-адреноблокатора-
ми [2]. Препарат обладает как независимыми, так и адди-
тивными терапевтическими эффектами при ХСН.

В ранних исследованиях оценивалась эффективность 
сакубитрила / валсартана на суррогатные точки при ХСН.

В исследовании PROVE-HF  (n = 794) изучалось влия-
ние сакубитрила / валсартана на биомаркеры и ремоде-
лирование ЛЖ у пациентов с СНнФВ [10]. Было установ-
лено значительное снижение уровня NT-proBNP на 37% 
и  тесно связанное с  ним обратное ремоделирование 
сердца. В начале исследования ФВЛЖ составляла ~28%, 
но  через 12  мес. лечения она увеличилась на  9,4%, 
а также улучшилась диастолическая функция, измеряемая 
по  пропорции E/Е’, и  уменьшились индекс массы ЛЖ 
и объемы ЛЖ и ЛП. 

В  исследовании PRIME  (n  = 118) изучалось влияние 
сакубитрила / валсартана в  сравнении с  валсартаном 
на  ремоделирование сердца у  пациентов с  СНнФВ 
на  фоне функциональной митральной недостаточно-
сти [11]. Через 12 мес. лечения препарат показал лучшее 
влияние на ремоделирование сердца, чем группа валсар-
тана и  уменьшение объема митральной регургитации 
и конечно- диастолического объема ЛЖ.

В исследовании PIONEER-HF (n = 881) у госпитализиро-
ванных пациентов с  декомпенсацией СНсФВ отмечено 
более значимое снижение уровня NT-proBNP в группе саку-
битрила / валсартана в сравнении с эналаприлом (на -46,7% 
против -25,3% соответственно) [12]. 

Отдаленная эффективность сакубитрила / валсартана 
у пациентов с СНнФВ была доказана в крупном проспек-
тивном сравнении с  ингибитором АПФ эналаприлом 
по  определению влияния на  смертность и  заболевае-
мость  (PARADIGM-HF)  [13]. Было рандомизировано 
8442 пациента с ХСН II–IV ФК по NYHA и ФВ < 40% для 
получения либо сакубитрила / валсартана в дозе 200 мг 
2 раза в день, либо эналаприла в дозе 10 мг 2 раза в сут. 
в  дополнение к  стандартной терапии. Первичным исхо-
дом была комбинация сердечно- сосудистой смертности 
или госпитализации по поводу ХСН. Исследование было 
досрочно остановлено  (через 27  мес.) ввиду преимуще-
ства сакубитрила / валсартана: первичный исход отмечал-
ся у 21,8% против 26,5% в группе эналаприла (ОР = 0,80; 
р < 0,001), снижение риска сердечно- сосудистой смертно-
сти составило 20% и  риска госпитализаций по  ХСН 
21% (р < 0,001). 

В 2 метаанализах исследований была проведена оцен-
ка влияния сакубитрила / валсартана на конечные точки 
при СНнФВ – смертность и госпитализации в связи с ХСН; 
все исследования были многоцентровыми, рандомизиро-
ванными, двой ными слепыми, с  активным контролем 
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и  низким риском систематической ошибки. По  данным 
метаанализа H. Zhang et al. в 2020 г., сакубитрил / валсар-
тан в сравнении с эналаприлом или валсартаном значимо 
снижал сердечно- сосудистую смертность  (ОР  = 0,78, 
р  <  0,0001) и  общую смертность  (ОР  = 0,83, р  = 0,0006) 
у  пациентов с  СНнФВ, а  также частоту госпитализаций 
по поводу ХСН (ОР =0,79, р < 0,00001) [14]. В метаанализе 
E. Charuel et  al. 2021  г. получены сходные результаты 
о достоверном снижении госпитализаций по поводу ХСН 
и смертности у пациентов с СНнФВ [15]. 

В недавнем наиболее крупном метаанализе исследо-
ваний сакубитрила / валсартана у пациентов с ХСН в груп-
пе СНнФВ убедительно доказано преимущество перед 
ИАПФ/АРАII в дополнительном снижении частоты госпи-
тализаций в  связи с ХСН на 24,3%  (ОР = 0,70; р  = 0,03), 
а  также значительное снижение сердечно- сосудистой 
смертности  (ОР= 0,79; р  <  0,0001) и  общей смертно-
сти (ОР = 0,84; р = 0,002) [16].

Вместе с тем при сравнении отдаленной эффективно-
сти сакубитрила / валсартана в группах пациентов с раз-
ной ФВ не  было получено доказательств влияния 
на  смертность в  группе СНсФВ и  СНпФВ, но  имеется 
снижение частоты госпитализаций (табл. 1).

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ С СОХРАНЕННОЙ 
И ПРОМЕЖУТОЧНОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Развитие и прогрессирование СНсФВ связано с ано-
мальной активацией РААС, приводящей к снижению диа-
столической функции ЛЖ (увеличивая жесткость миокар-
да и сосудистой стенки), гипертрофии ЛЖ и миокардиаль-
ному фиброзу. 

Проведен ряд исследований по оценке влияния сакуби-
трила / валсартана в целевой дозе 200 мг 2 раза в день 
у  пациентов с  ХСН II–IV ФК по  NYHA и  сохраненной 
ФВ (более 45%), высокими значениями натрийуретическо-
го пептида и  структурным заболеванием сердца. 
Осуществлялся мониторинг клинических параметров (функ-
ционального класса, почечной функции, ЭХО-КГ), а  также 
конечных точек  – сердечно- сосудистой смертности 
и госпитализаций по поводу ХСН.

В исследовании PARAGON-HF (n = 4822) проведено изуче-
ние эффективности и безопасности сакубитрила / валсартана 

по сравнению с валсартаном у пациентов с ХСН II–IV ФК 
по NYHA и сохраненной ФВ > 45% (СНсФВ) [17]. Первичным 
исходом была комбинация частоты госпитализаций 
по поводу ХСН и сердечно- сосудистой смертности; сред-
няя длительность наблюдения 35 мес. Частота смертности 
составила 8,5% в группе сакубитрила / валсартана и 8,9% 
в группе валсартана (ОР = 0,95), частота госпитализаций – 
28,7 и 33,4% (ОР = 0,85), частота комбинированного пер-
вичного исхода ОР 0,87 (р = 0,06). Функциональный класс 
по NYHA улучшился у 15% пациентов в группе сакубитри-
ла / валсартана и у 12,6% пациентов в группе валсарта-
на (ОР = 1,45).

В  исследовании PARALLAX  (n  = 2572) оценивалось 
влияние сакубитрила / валсартана на уровни биомаркера 
NT-proBNP, тест 6-минутной ходьбы и  качество жизни 
у пациентов с  сердечной недостаточностью и умеренно 
сниженной или сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка  (ФВ  >  40%)  [18]. Результаты показали значи-
тельно большее снижение уровня NT-proBNP за  12  нед. 
лечения сакубитрилом / валсартаном, чем в  группах 
сравнения  (эналаприл, валсартан, плацебо), но  не  было 
различий по дистанции 6-минутной ходьбы через 24 нед. 

В нескольких метаанализах исследований сакубитри-
ла / валсартана у пациентов с СНсФВ было установлено 
достоверное снижение частоты госпитализаций по пово-
ду ХСН на  15–22%, но  без значимого преимущества 
по влиянию на смертность (табл. 2) [16, 19–21]. 

Отдельное изучение влияния сакубитрила / валсарта-
на проведено в объединенном метаанализе J. Qin et al. 
в  2022  г. у  пациентов с  сердечной недостаточностью 
и промежуточной ФВ (от 41 до 49%) [22]. Было включено 
в  анализ 16  исследований  (6  когортных исследований 
и  10  РКИ, n  = 1937), в  которых изучались суррогатные 
и  отдаленные конечные точки; сравнение эффективно-
сти сакубитрила / валсартана проводилось с  активным 
контролем ИАПФ/АРАII. В группе сакубитрила / валсар-
тана получено достоверное увеличение ФВ ЛЖ  (на 
2,36%, р < 0,001), причем эффект усиливался с длитель-
ностью наблюдения: прирост на  4,53  и  5,31  через 
6 и 12 мес. соответственно (р < 0,001). Не менее значи-
мым было достоверное снижение КДР ЛЖ в сравнении 
с активным контролем (на -2,48, p < 0,001), что достига-
лось уже через 1  мес. лечения и  сохранялось весь 

 Таблица 1. Отдаленная эффективность сакубитрила / валсартана на конечные точки ХСН в зависимости от фракции выброса
 Table 1. Long-term effects of sacubitril/valsartan on CHF endpoints according to ejection fraction

Метаанализы

Исходы группы

Госпитализации по ХСН Смертность

СНнФВ СНсФВ и СНпФВ СНнФВ СНсФВ и СНпФВ

6 РКИ, n = 14 959 
H. Zhang et al. [14]

ОР = 0,79 
p < 0,00001

ОР = 0,80 
p = 0,0001

ОРсс = 0,78, р < 0,0001
ОРобщ = 0,83, р = 0,0006

ОРсс = 0,95, p = 0,62
ОРобщ = 0,97, р = 0,66

5 РКИ, n = 7430
E. Charuel et al. [15]

ОР = 0,80 
p < 0,00001

ОР = 0,50 
p = 0,0007 ОРобщ = 0,85, р = 0,0005 ОРобщ = 0,97, р = 0,66

15 РКИ, n = 19 025
H. Zhang et al. [16]

ОР = 0,70
р = 0,03

ОР = 0,80 
p = 0,0001

ОРсс = 0,79, р < 0,0001
ОРобщ = 0,84, р = 0,0002

ОРсс = 0,95, p = 0,59
ОРобщ = 0,99, р = 0,86

Примечание: ОР – относительный риск; ОРсс – ОР сердечно- сосудистой смертности; ОРобщ – ОР общей смертности; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СНнФВ – сердечная 
недостаточность с низкой фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса.



183MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):178–184

Pr
ac

tic
e

период 1 года. Кроме того, отмечено более выраженное 
снижение уровня биомаркеров С-реактив ного белка 
(р = 0,024) и NT-proBNP (р < 0,001). Преимущества саку-
битрила / валсартана были также по клиническим исхо-
дам: более значимое увеличение дистанции в  тесте 
6-минутной ходьбы (р < 0,001), а также снижение частоты 
повторных госпитализаций по ХСН (ОР = 0,54, р < 0,001). 
Общая оценка эффективности лечения пациентов 
с СНпФВ была выше в группе сакубитрила / валсартана, 
чем в контроле (ОР = 1,15, p < 0,001).

Таким образом, данные подтверждают, что сакуби-
трил  / валсартан оказывает благотворный терапевтиче-
ский эффект на  пациентов с  ХСН и  ФВ  >  45% и  имеет 
определенные преимущества перед ингибиторами РААС, 
в  частности по  ингибированию ремоделирования желу-
дочков при ХСН.

ВЛИЯНИЕ НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ СЕРДЦА

Уже установлено, что блокада РААС уменьшает ремо-
делирование сердца и приводит к регрессу гипертрофии 
миокарда, что сопровождается снижением сердечно- 
сосудистой заболеваемости и  смертности. Обратное 
ремоделирование сердца может быть одним из механиз-
мов, с помощью которых класс АРНИ оказывает влияние 
на сердечно- сосудистые исходы и смертность. В несколь-
ких РКИ и обсервационных исследованиях с применени-
ем сакубитрила / валсартана проводилась оценка влия-
ния на  обратное ремоделирование сердца, что легло 
в основу метаанализа Y. Wang et al. в 2019 г. [23]. В этот 
анализ было включено 20  исследований  (n  = 10  175) 
и  показано, что сакубитрил / валсартан у  пациентов 
с ХСН через 3–6 мес. приводит к достоверному умень-
шению КСО и  КДО ЛЖ, КДР ЛЖ  (р  <  0,00001), объема 
левого предсердия  (р = 0,02) и ИММЛЖ (на -14,45 г/м2, 
р  =  0,0005) в  сравнении с  ИАПФ/АРАII. В  другом мета-
анализе B. Xiong et al. 2021 г., объединившем 13 исследо-
ваний у  пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
(n = 1358), выявлено значимое снижение частоты госпи-
тализаций по поводу ХСН (ОР = 0,48, р <0  ,001), уровня 

биомаркера NT-ProBNP и увеличение ФВ ЛЖ (р < 0,001) 
при раннем назначении сакубитрила / валсартана, что 
подтверждает влияние на ремоделирование ЛЖ [24].

Дополнительным благоприятным эффектом, связан-
ным c торможением ремоделирования сердца, является 
предупреждение развития фибрилляции предсер-
дий  (ФП). Известно, что блокаторы РААС могут снижать 
риск развития ФП у пациентов с ХСН. Сакубитрил / вал-
сартан имеет некоторые сходства по  эффективности 
с ингибиторами АПФ и АРАII при фармакотерапии ХСН, 
поэтому проследить возможный эффект по  предупреж-
дению риска ФП. Был проведен метаанализ 6  РКИ 
(n  =  15  512), в  котором показан сопоставимый эффект 
сакубитрила / валсартана в  сравнении с  контрольной 
группой  (эналаприл или валсартан) в  предотвращении 
возникновения ФП у пациентов с ХСН (ОР = 1,07, н.д.) [25]. 
Объяснение данного эффекта препарата может быть свя-
зано с  уменьшением ремоделирования сердца, регрес-
сом гипертрофии миокарда и  противофиброзным 
действием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, к  настоящему времени накоплены 
новые данные по  механизму действия и  клиническим 
эффектам сакубитрила / валсартана, направленным на 
процесс обратного ремоделирования сердца, что обеспе-
чивает его перспективность применения для фармакоте-
рапии ХСН.

Имеется большая современная доказательная база 
клинических исследований, свидетельствующих об 
эффек тивности сакубитрила / валсартана в лечении ХСН 
как по улучшению клинического состояния, гемодинами-
ческим параметрам и  биомаркерам, так и  по  влиянию 
на прогноз. 

Применение сакубитрила / валсартана рекомендова-
но пациентам с ХСН II–IV ФК по NYHA и низкой фракци-
ей выброса в качестве терапии первой линии для сниже-
ния заболеваемости и  смертности с  самым высоким 
уровнем доказательности, и  может использоваться 

 Таблица 2. Результаты метаанализов исследований сакубитрила / валсартана у пациентов с сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса

 Table 2. Results of the meta-analysis of studies of sacubitril/valsartan in patients with heart failure with preserved ejection 
fraction (HFpEF)

Метаанализ Пациенты Группы лечения
Результаты

Госпитализации по ХСН Смертность 

6 РКИ 
D. Nie et al. [19]

n = 5503
СНсФВ и СНпФВ

Сакубитрил / валсартан
vs ИАПФ/АРАII

ОР = 0,84 
p < 0,001 ОРсс = 0,94 н.д.

3 РКИ
W. Yu et al. [20]

n = 7663
I–IV ФК по NYHA, ФВ > 45%

Сакубитрил / валсартан
vs валсартан / стандартная терапия

ОР = 0,78
p < 0,0001

ОРсс = 0,95 н.д.
ОРобщ = 0,99 н.д.

4 РКИ
J. Yuheng et al. [21]

n = 7739
I–IV ФК по NYHA, ФВ > 45%

Сакубитрил / валсартан
vs стандартная терапия

ОР = 0,85 
p = 0,0002 Нет значимого влияния

14 РКИ
H. Zhang et al. [16]

n = 5503
СНсФВ и СНпФВ

Сакубитрил / валсартан
vs ИАПФ / АРАII

ОР = 0,80 
p = 0,0001

ОРсс = 0,95 н.д.
ОРобщ = 0,99 н.д.

Примечание: ОР – относительный риск; ОРсс – ОР сердечно- сосудистой смертности; ОРобщ – ОР общей смертности; н.д. – нет статистической достоверности. СНсФВ – сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса; ИАПФ – ингибиторы АПФ; АРАII – антагонисты рецепторов ангиотензина II
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на  замену блокаторов РААС  (ИАПФ/АРАII) или даже 
в  качестве начальной терапии, что нашло отражение 
в  отечественных и  зарубежных клинических руковод-
ствах  [1, 26, 27]. Применение сакубитрила / валсартана 
возможно в лечении пациентов с ХСН при промежуточ-
ной и сохраненной фракции выброса с целью снижения 
риска госпитализаций в связи с ХСН [1, 26].

В настоящее время исследования сакубитрила / вал-
сартана при ХСН продолжаются и направлены на изуче-
ние эффективности у  пациентов с  декомпенсацией 

СНсФВ (PARAGLIDE-HF) и у пациентов с очень низкой ФВ 
<35%  (SHORT)1,2, результаты которых могут расширить 
клинические возможности применения. 
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