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Резюме
Цель исследования — выявить эффективность в отношении снижения артериальное давление (АД) 

у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 1–2‑й степени тяжести сакубитрила/валсартана по срав-
нению с валсартаном. Материалы и методы. В исследование включили 105 пациентов, из них в анализ 
эффективности — 90, которых наблюдали в течение 12 месяцев в амбулаторно-поликлинических усло-
виях. В соответствии с протоколом исследование завершили 90 пациентов, 44 из которых получали саку-
битрил/валсартан (97/103 мг), 46 — валсартан (160 мг). Оценивали динамику клинического АД в мм рт. 
ст. и достижение целевого уровня АД между группами лечения. Результаты. Систолическое АД через 
12 месяцев снизилось более значительно на фоне приема сакубитрила/валсартана, чем на фоне приема 
валсартана: на 14,68 ± 9,33 против 6,17 ± 4,81 мм рт. ст. (р = 0,007). Отмечена высокая частота достиже-
ния целевого АД у пациентов группы сакубитрила/валсартана (61,41 % против 34,8 %) (р < 0,01). Заклю-
чение. Среди пациентов с АГ 1–2‑й степени сакубитрил/валсартан снижал АД в большей степени, чем 
монотерапия валсартаном, и не уступал последнему по критериям безопасности.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) — один из глав-

ных факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и преждевременной смерти во всем 
мире [1]. У взрослого населения распространен-
ность АГ составляет 30–45 % [2]. К 2025 году ожи-
даемое число пациентов с АГ может достичь 1,5 
миллиардов [3]. Несмотря на наличие в арсенале 
врача эффективных и безопасных антигипертен-
зивных препаратов, АГ остается ведущим фактором 
сердечно-сосудистого риска [4].

Для медикаментозного лечения АГ используют-
ся ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина 
II (БРА), диуретики, блокаторы кальциевых каналов 
и β-адреноблокаторы в виде как моно-, так и ком-
бинированной терапии [5]. Несмотря на высокую 
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Abstract
Objective. To identify the effectiveness of sacubitril/valsartan versus valsartan in reducing blood pressure 

(BP) in patients with arterial hypertension (HTN) 1–2 degree. Design and methods. The study included 105 
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эффективность антигипертензивных препаратов, 
не все пациенты достигают целевого уровня арте-
риального давления (АД), частота контроля АД со-
ставляет около 10 % в мире [6,7] и 21,4 % и 14,1 % 
соответственно для женщин и для мужчин в РФ [8]. 
Согласно данным исследования ЭССЕ-РФ‑3 в Рос-
сийской Федерации, частота удовлетворительного 
контроля АД составляет всего 23 % [2]. Необходимо 
выявлять новые варианты терапевтического воздей-
ствия. К возможным вариантам решения проблемы 
можно отнести поиск лекарств с новыми механиз-
мами действия.

К одной из новых комбинаций препаратов, спо-
собных снижать артериальное давление, относится 
рекомендованная в 2016 году для лечения сердечной 
недостаточности со сниженной фракцией выброса 
комбинация валсартана с ингибитором неприлизина 
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сакубитрилом. Неприлизин является потенциаль-
ной терапевтической мишенью в лечении АГ. Он 
представляет собой нейтральную эндопептидазу, 
разрушающую эндогенные вазоактивные пепти-
ды, такие как натрийуретические пептиды (НУП), 
брадикинин и адреномедуллин. При ингибирова-
нии неприлизина уровни НУП повышаются, умень-
шая объем циркулирующей плазмы, увеличивая 
гематокрит путем увеличения проницаемости со-
судов, вызывая системную вазодилатацию за счет 
высвобождения оксида азота и блокируя как ренин-
ангиотензиновую систему (РАС), так и симпатиче-
скую нервную систему [9]. Блокада РАС при одно-
временной активации системы НУП обеспечивает 
дополнительное снижение АД и может оказывать 
дополнительное органопротективное действие, 
в частности, уменьшение жесткости крупных ар-
терий при изолированной систолической артери-
альной гипертензии (ИСАГ) [10–12]. Применение 
сакубитрила/валсартана, по-видимому, приносит 
большую пользу, чем монотерапия ИАПФ/БРА, 
у пациентов с сердечной недостаточностью (СН) 
и АГ [12–14]. Сакубитрил и валсартан обладают 
взаимодополняющим антигипертензивным действи-
ем. Предыдущие исследования продемонстрирова-
ли достоинства сакубитрила/валсартана в снижении 
АД у пациентов с АГ 1–2‑й степени [15–17]. Однако 
эффективность и безопасность сакубитрила/вал-
сартана по сравнению с валсартаном у пациентов 
с артериальной гипертензией в условиях реальной 
клинической практики недостаточно изучены.

Цель исследования — оценить антигипертен-
зивную эффективность сакубитрила/валсартана 
в дозе 200 мг/сутки по сравнению с валсартаном 
в дозе 160 мг/сутки у пациентов с артериальной ги-
пертензией 1–2‑й степени тяжести. Валсартан был 
выбран в качестве активного контроля для оценки 
эффекта сакубитрила [18].

Материалы и методы
Выполнено одноцентровое, контролируемое, 

проспективное исследование
Критерии включения
В программу включались пациенты обоего по-

ла в возрасте от 55 лет и старше с АГ 1–2‑й степе-
ни тяжести, не принимавшие антигипертензивную 
терапию или не достигшие целевого уровня АД на 
фоне моно- или двухкомпонентной антигипертен-
зивной терапии; подписавшие информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения
Пациенты с тяжелой артериальной гипертензи-

ей (систолическое артериальное давление (САД) ≥ 

180 мм рт. ст., диастолическое артериальное давле-
ние (ДАД) ≥ 110 мм рт. ст.); вторичные формы АГ; 
ангионевротический отек в анамнезе; инсульт или 
транзиторная ишемическая атака, инфаркт миокар-
да, коронарное шунтирование и/или чрескожное 
коронарное вмешательство в течение 12 месяцев, 
предшествовавших скринингу; гиперкалиемия (ка-
лий ≥ 5,5 ммоль/л); сахарный диабет (СД) 1‑го типа 
или неконтролируемый СД 2‑го типа (гликирован-
ный гемоглобин ≥ 8 %).

Исследование проводилось на базе ГБУЗ 
«Клинико-диагностический центр» № 4 Департа-
мента здравоохранения Москвы с декабря 2021 года 
по декабрь 2022 года.

Первичная конечная точка — динамика клини-
ческого АД в мм рт. ст. и достижение целевого уров-
ня АД <140/90 мм рт. ст.

Вторичные конечные точки включали: дости-
жение «целевого» САД < 140 мм рт. ст., достиже-
ние «целевого» ДАД < 90 мм рт. ст., число боль-
ных, ответивших на лечение, — снижение САД 
по крайней мере на 10 мм рт. ст. и/или его норма-
лизация или снижение ДАД по крайней мере на 
5 мм рт. ст. и/или его нормализация; а также без-
опасность и переносимость. Оценка безопасности 
включала нежелательные явления (НЯ) и серьез-
ные нежелательные явления, в том числе любые 
клинически значимые отклонения от нормы при 
физикальном обследовании или лабораторных ис-
следованиях. Для всех нежелательных явлений 
документировалась информация о симптомах, сте-
пени тяжести, связи с исследуемым препаратом, 
вмешательством и исходом.

На момент включения в исследование 20 паци-
ентов не принимали антигипертензивную терапию, 
34 пациента уже получали БРА или ингибиторы 
АПФ (лозартан 100 мг в сутки, эналаприл 20 мг/сут-
ки, периндоприл 10 мг в сутки). Эти пациенты (n = 
54) переводились на прием валсартана. Не прини-
мавшие антигипертензивную терапию пациенты 
(20 человек) начинали прием валсартана в старто-
вой дозе 40 мг 1 раз в сутки [19]. Дозу валсарта-
на титровали по переносимости с 4‑недельными 
интервалами до максимальной дозы 160 мг в сут-
ки. Остальным пациентам (34 человека) назнача-
ли валсартан в дозе 160 мг в сутки. 51 пациент на 
момент включения принимал комбинацию из двух 
классов антигипертензивных препаратов (ИАПФ 
или БРА в сочетании с амлодипином или индапа-
мидом). Эти пациенты переводились на прием са-
кубитрила/валсартана в стартовой дозе 49/51 мг  
1 раз в сутки с дальнейшей титрацией дозы по пере-
носимости с 4‑недельными интервалами до макси-
мальной дозы 97/103 мг в сутки.
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Пациенты наблюдались в течение 12 месяцев. 
На каждом визите в клинику (всего было 13 визи-
тов) пациентам измерялось офисное АД и прово-
дился физикальный осмотр. Суточное мониториро-
вание артериального давления (СМАД) выполнено 
на первом визите, через 3, 6 и 12 месяцев лечения. 
Лабораторные анализы крови и мочи, электрокар-
диография проводились на первом и заключитель-
ном визитах. Были собраны данные о нежелатель-
ных явлениях (НЯ), серьезных НЯ с момента полу-
чения информированного согласия и до окончания 
участия в исследовании.

АД и частота сердечных сокращений (ЧСС) бы-
ли измерены с помощью автоматического тонометра 
Omron HEM‑7121-ALRU (Япония) и манжеты со-
ответствующего размера у пациентов после отдыха 
сидя в течение 5 мин. За полчаса до измерения АД 
исключались курение и употребление кофеинсо-
держащих напитков. АД измерялось трижды через 
1 мин на обеих руках. Регистрировалось АД, яв-
ляющееся средним из двух последних измерений. 
СМАД выполнялось с использованием прибора 
BPLab («Петр Телегин», Россия) на недоминант-
ной руке с интервалами 15 мин днем (6:00–22:00) 
и 30 мин ночью (22:00–6:00). Во время выполне-
ния СМАД пациентам предписывались обычная 
нагрузка (без чрезмерной физической активности) 
и необходимость остановки с опущенной вниз ру-
кой при каждом измерении АД. Данные, получен-
ные по СМАД-исследованиям, будут рассмотрены 
в отдельной статье.

Протокол исследования одобрен совместным 
независимым этическим комитетом ГБУЗ КДЦ № 4 
Департамента здравоохранения Москвы — Первого 
Московского государственного медицинского уни-
верситета имени И. М. Сеченова. Номер протокола 
111/21. Дата утверждения — 14 декабря 2021 г. До 
включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 
Исследование проводилось в соответствии с прин-
ципами надлежащей клинической практики и Хель-
синкской декларации (2013 г.).

Статистический анализ. Расчет необходимого 
размера выборки для двусторонней альтернативной 
гипотезы проводился исходя из мощности 80 %, ча-
стоты ошибок I рода 5 %, коэффициента корреляции 
0,5 и допущения о том, что µ₁ (σ₁) и µ₂ (σ₂) равны 40 
(6) и 42 (8) (d Коэна = –0,277). Оценка необходимого 
размера выборки: n = 105.

Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро–Уилка. Ста-
тистический анализ выполнялся при помощи не-
параметрических методов. При сравнении коли-

чественных показателей значимость различий 
для зависимых выборок оценивалась с помощью 
критерия Вилкоксона, для зависимых выборок — 
с помощью критерия Манна–Уитни. При оценке 
различия частоты нежелательных явлений в за-
висимости от группы статистическая значимость 
различий рассчитывалась с помощью точного кри-
терия Фишера или критерия хи-квадрат. Прогно-
стическая модель, характеризующая зависимость 
количественной переменной от факторов, разраба-
тывалась с помощью метода линейной регрессии. 
Был представлен 95‑процентный доверительный 
интервал для различия в лечении. Полученные 
данные были проанализированы с использованием 
соответствующих шкале показателей для категори-
альных переменных (например, количество, про-
центы) и интервальных переменных — среднее (M) 
и стандартное отклонение (SD) (нормальный закон 
распределения). Различия при p < 0,05 рассматри-
вались как значимые. Статистический анализ про-
водился с использованием программы StatTech v. 
4.0.6 (ООО Статтех, Россия).

Результаты
В исследование было включено 105 человек. 

Из группы сакубитрила/валсартана (51 человек)  
6 человек отказались принимать препарат из-за его 
высокой стоимости и вернулись к прежней схеме 
лечения; через 2 месяца 1 человек исключен из 
исследования из-за выраженного головокружения. 
В группе валсартана 1 человек выбыл по причине 
преходящего нарушения мозгового кровообраще-
ния на 3‑м месяце лечения, 1 — из-за ангионев-
ротического отека в начале исследования, 6 па-
циентов — из-за развившегося головокружения 
в начале исследования. Большинство пациентов, 
включенных в исследование, имели изолирован-
ную систолическую артериальную гипертензию; 
об этой группе пациентов мы напишем в следую-
щей статье.

Участие в исследовании в соответствии с про-
токолом завершили 90 пациентов. Средний воз-
раст пациентов составил 61,5 ± 5,3 года. Исходные 
демографические и клинические характеристики 
пациентов суммированы в таблице 1.

Офисное АД
Терапия валсартаном (160 мг) через 1 месяц 

лечения привела к статистически значимому сни-
жению офисного АД со 156,9 ± 9,42 / 91,3 ± 9,45 до 
145,4 ± 8,5 / 85,2 ± 7,3 мм рт. ст. (р = 0,002). Целе-
вого уровня САД достигли 5 пациентов и ДАД —  
3 пациента. Больным, не достигшим целевого уров-
ня АД (n = 38), доза препарата была увеличена. 
От 1‑го к 3‑му месяцу лечения офисное АД сни-
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Таблица 1
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

Характеристики Валсартан 
(n = 46)

Сакубитрил/
валсартан 

(n = 44)

р-значе-
ние

Возраст, годы 60,72 ± 4,95 62,30 ± 5,50 0,09

Мужской пол, n (%) 33             (71,7) 30             (68,2) 0,46

Рост, м 163,48 ± 9,66 162,75 ± 7,62 0,34

Артериальная гипертензия, продолжительность, годы 10,2 ±8,15 10,5 ±8,22 0,49

ИСАГ, n (%) 32 (70) 28 (64) 0,29

Сахарный диабет, n (%) 15             (32,6) 14             (31,8) 0,88

Ожирение, n (%) 42 41 0,71

Курение, n (%) 10 12 0,36

рСКФ, мл/мин на 1,73 м2 79,8 ± 16,69 81,0 ± 16,77 0,22

Офисное САД, мм рт. ст. 156,9 ± 9,42 157,1 ± 10,11 0,15

Офисное ДАД, мм рт. ст. 91,3 ± 9,45 90,9 ± 9,13 0,41

Примечание: ИСАГ — изолированная систолическая артериальная гипертензия; рСКФ — расчетная скорость клубочковой 
фильтрации; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 2
ИЗМЕНЕНИЕ ОФИСНОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ЗА 12 МЕСЯЦЕВ ЛЕЧЕНИЯ

Параметры Валсартан (n = 46) Сакубитрил/валсартан (n = 44) р-значение

САД, мм рт. ст. –6,17 ± 4,81 –14,68 ± 9,33 0,007

ДАД, мм рт. ст. –3,95 ± 4,18 –6,97 ±6,15 0,002

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Рисунок 1. Доля пациентов, достигших целевого уровня артериального давления через 3 месяца 
лечения сакубитрилом/валсартаном в дозе 200 мг по сравнению с валсартаном 160 мг (р < 0,05)

Примечание: АД — артериальное давление;  САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое арте-
риальное давление.



203

Оригинальная статья / Original article

30(2) / 2024

зилось со 145,4 ± 8,5 / 85,2 ± 7,3 до 139 ± 7,7 / 82 ± 
7,1 мм рт. ст. (р = 0,03), что привело к увеличению 
числа пациентов, достигших целевого уровня АД 
(рисунок 1). Всем участникам, которые через 3 ме- 
сяца лечения не достигли целевых показателей 
АД, был добавлен амлодипин в дозе 10 мг в сут-
ки. С 3‑го по 6‑й месяц лечения валсартаном в до-
зе 160 мг у 15 пациентов отмечено «ускользание» 
антигипертензивного эффекта. Динамика офисного 
АД представлена на рисунке 2. Целевой уровень АД 
через 12 месяцев достигнут у 16 пациентов (34,8 %), 
САД у 18 (39,1 %) и ДАД у 12 (26,1 %) пациентов 
(р < 0,01).

Терапия сакубитрилом/валсартаном (200 мг) че-
рез 1 месяц привела к значимому снижению офис-
ного АД со 157,1 ± 10,11 / 90,9 ± 9,13 до 141,2 ± 9,92 
/ 83,5 ± 6,9 мм рт. ст. (р = 0,004). Целевой уровень 
АД был достигнут у 10 (22,7 %) больных. Пациен-
там, не достигшим целевого уровня АД (n = 34), 
доза препарата была увеличена.

Снижение АД по сравнению с исходным уров-
нем за 12 месяцев лечения на приеме у врача было 
значимо больше в группе сакубитрила/валсарта-
на, чем в группе валсартана (таблица 2). Значимых 
различий по динамике АД от 6‑го к 12‑му месяцу 
наблюдения между группами сакубитрила/валсар-
тана и валсартана установлено не было. Феномен 
«ускользания» антигипертензивного эффекта те-
рапии сакубитрилом/валсартаном не наблюдался 
(рисунок 3). Целевого уровня офисного АД через 
12 месяцев лечения достигли 27 (61,4 %) пациен-
тов, целевого уровня САД 30 пациентов (68,2 %) 
и ДАД — 13 (29,5 %) пациентов (p = 0,003).

Влияние на функцию почек. Функция почек оце-
нивалась с помощью расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ). За время участия в иссле-
довании рСКФ у пациентов обеих групп значимо 
не изменилась. Различия по рСКФ между группами 
валсартана и сакубитрила/валсартана не выявлены 
(таблица 3).

Нежелательные явления
Частота возникновения НЯ и серьезных НЯ, 

приводящих к отмене лечения, была более частой 
у пациентов, получавших валсартан, чем у пациен-
тов, получавших сакубитрил/валсартан. В группе 
валсартана был зарегистрирован один случай ангио-
невротического отека и один случай преходящего 
нарушения мозгового кровообращения у пациен-
та с окклюзирующим поражением брахиоцефаль-
ных артерий. Выраженное головокружение отметил  
1 человек, принимавший сакубитрил/валсартан,  
и 6 пациентов, принимавших валсартан. Три паци-
ента из группы валсартана и 1, получающий саку-
битрил/валсартан, жаловались на головную боль. 
Большинство НЯ, возникших в течение 12 месяцев 
лечения сакубитрилом/валсартаном, были легкими 
и преходящими, не требовали отмены препарата. 
В течение 12‑месячного периода лечения средние 
изменения лабораторных показателей по сравнению 
с исходным уровнем были незначительными. Зна-
чения калия > 5,5 ммоль/л были зарегистрированы 
у 1 пациента в каждой из групп лечения. Уровень 
калия вернулся к нормальным значениям на по-
следнем визите без перерыва в приеме исследуемых 
препаратов. Показатели азота мочевины крови > 
14,28 ммоль/л и натрия < 130 ммоль/л были заре-

Рисунок 2. Динамика офисного артериального давления 
на фоне приема валсартана за 12 месяцев наблюдения

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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гистрированы у одного пациента в группе сакуби-
трила/валсартана; ни у одного пациента ни в одной 
из групп лечения не было выявлено значения кре-
атинина > 176,8 мкмоль/л.

Обсуждение
В этом исследовании сакубитрил/валсартан про-

демонстрировал возможность большего снижения 
клинического АД (на 8 мм рт. ст. САД) у пациентов 
с артериальной гипертензией по сравнению с вал-
сартаном, при сопоставимой безопасности и пере-
носимости. Это снижение САД является клиниче-
ски значимым, поскольку известно, что каждое сни-
жение САД на 10 мм рт. ст. снижает риск основных 
сердечно-сосудистых заболеваний на 20 %, ишеми-
ческой болезни сердца на 17 %, инсульта на 27 %, 
сердечной недостаточности на 28 % и смертности от 
всех причин на 13 % [20]. Значительно большей до-
ле пациентов удалось достичь контроля АД с помо-
щью сакубитрила/валсартана по сравнению с вал-

сартаном уже через 3 месяца лечения. Результаты 
нашего исследования свидетельствуют о том, что 
лечение сакубитрилом/валсартаном может способ-
ствовать улучшению клинических исходов у паци-
ентов с АГ. Предыдущие результаты исследований 
с участием, в частности, азиатских пациентов [21], 
а также результаты исследований II и III фазы у за-
падных и азиатских пациентов с эссенциальной 
гипертензией 1–2‑й степени тяжести [22, 23] под-
тверждают полученные нами результаты.

Заключение
Ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и не-

прилизина (сакубитрил/валсартан 200 мг раз в день) 
были более эффективными, чем монотерапия блока-
тором рецепторов ангиотензина (валсартан 160 мг 
раз в день) в снижении артериального давления на 
приеме у врача, и в целом были безопасны у паци-
ентов.

Таблица 3
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ РАСЧЕТНОЙ СКОРОСТИ 

КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ 
(мл/мин на 1,73 м2)

Параметры Исходно (мм рт. ст.) Через 12 месяцев (мм рт. ст.)

Валсартан (n = 46) 79,8 ± 16,69 80,4 ± 15,88

Сакубитрил/валсартан (n = 44) 81,0 ± 16,77 81,3 ± 15,47

р-значение 0,22 0,13

Рисунок 3. Динамика офисного артериального давления 
на фоне приема сакубитрила/валсартана за 12 месяцев наблюдения

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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