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резюме
В обзоре представлены данные об участии натрийуретических пептидов в фармакодинамике двойного 

ингибитора неприлизина и АТ1-рецепторов LCZ696 (сакубитрил/валсартан) и результаты клинических 
исследований, посвященных оценке его клинической эффективности у пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ), включая лиц с нарушенной функцией почек. LCZ696 при назначении в дозах 200–400 мг/сут-
ки в течение 8 недель оказывает клинически значимый антигипертензивный эффект при монотерапии 
больных эссенциальной гипертензией с АГ 1–2-й степени и при добавлении к лекарственной терапии 
таких пациентов с АГ 3-й степени. Краткосрочное назначение препарата не сопровождается развитием 
ангионевротического отека или других опасных побочных эффектов. Результаты этих клинических ис-
следований распространяются преимущественно на больных первичной АГ с относительно сохраненной 
функцией почек и не страдающих сахарным диабетом, так как лица с содержанием креатинина в сыворотке 
крови более 133 мкмоль/л и больные сахарным диабетом 1-го и 2-го типов исключались из клинических 
наблюдений. Данные, полученные у гипертензивных пациентов с АГ 1–2-й степени и С3–С4 стадиями 
хронической болезни почек, показывают, что LCZ696 в дозах 200–400 мг/сутки в течение 8 недель также 
способен оказывать выраженный антигипертензивный эффект и в этой популяции больных, который со-
провождается умеренным снижением альбуминурии. Для более полной оценки клинической эффектив-
ности и безопасности применения LCZ696 у больных АГ, включая пациентов с нарушенной функцией 
почек, необходимы длительные крупномасштабные клинические исследования.
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введение
LCZ696 (сакубитрил/валсартан) — новый пре-

парат из группы ингибиторов вазопептидаз, со-
стоящий из сакубитрила, ингибитора неприлизина, 
метаболизирующего натрийуретические пептиды 
(НУП) и другие вазоактивные пептиды, и блокатора 
АТ1-ангиотензиновых рецепторов (БРА) валсартана. 
Добавление к валсартану сакубитрила (AHU377), 
активирующего систему циркулирующих и тка-
невых НУП, позволило создать препарат, который 
обладает не только более выраженным, чем у вал-
сартана, антигипертензивным эффектом [1, 2], 
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Abstract
The review presents data on the role of natriuretic peptides in the pharmacodynamics of LCZ696 

(sacubitril/valsartan) and the results of clinical studies evaluating its clinical efficacy in patients with arterial 
hypertension (HTN), including those with impaired renal function. LCZ696 when administered as monotherapy 
at doses 200–400 mg/day for 8 weeks causes a clinically significant antihypertensive effect in patients with 
essential HTN 1–2 degree, as well as when used in combination therapy in HTN 3 degree. Short-term use of the 
drug is not accompanied by angioedema occurrence or other side effects. These results apply mainly to patients 
with primary HTN with relatively preserved kidney function and without diabetes mellitus, as subjects with 
serum creatinine > 133 micromole/L and patients with type 1 and 2 diabetes mellitus were excluded. Available 
data show that LCZ696 at doses 200–400 mg/day for 8 weeks also provides obvious antihypertensive effect and 
a moderate decrease in albuminuria in patients with HTN 1–2 degree and chronic kidney disease 3–4 stage. The 
long-term, large-scale clinical trials are needed for a more complete assessment of the clinical efficacy and safety 
of LCZ696 in hypertensive patients, including patients with impaired renal function.
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но и улучшенными кардиопротективными [3, 4] 
и нефропротективными свойствами [5].

По данным исследования PARADIGM-HF, 
включавшего 8442 больных хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) II–IV функционального 
класса (по Нью-Йоркской классификации, NYHA) 
с фракцией выброса < 40 %, LCZ696 существенно 
превосходит ингибитор ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ) эналаприл как по сниже-
нию риска смерти от сердечно-сосудистых при-
чин и госпитализации пациентов по поводу ХСН, 
так и по таким клиническим исходам, как общая 
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смертность, госпитализация по поводу сердечно-
сосудистых и других заболеваний. При этом про-
филь безопасности препарата, оцениваемый по ча-
стоте выявления основных побочных эффектов 
(эпизоды гипотензии и ухудшения функции почек, 
гиперкалиемия и ангионевротический отек) при-
мерно соответствует аналогичному показателю эна-
лаприла [6, 7]. С учетом результатов исследования 
PARADIGM-HF эксперты, подготовившие Реко-
мендации ESC 2016 года по диагностике и лечению 
острой и хронической сердечной недостаточности, 
рассматривают LCZ696 как препарат для замены 
иАПФ у пациентов с систолической ХСН, полу-
чающих β-блокаторы и антагонисты альдостерона 
и толерантных к терапии иАПФ/БРА [8].

В настоящее время заканчивается 2-я фаза кли-
нических испытаний LCZ696 как нового антиги-
пертензивного средства для лекарственной терапии 
больных артериальной гипертензией (АГ). В обзо-
ре представлены данные об особенностях участия 
НУП в фармакодинамике LCZ696 и первоначаль-
ные результаты, полученные при оценке его клини-
ческой эффективности в популяции пациентов с АГ, 
включая лиц с нарушенной функцией почек.

Система натрийуретических пептидов: био‑
регуляторный механизм, препятствующий по‑
вреждению сердечно-сосудистой системы и по‑
чек у больных артериальной гипертензией

Фармакологические эффекты, возникающие под 
влиянием сакубитрила, связаны с подавлением ак-
тивности неприлизина (нейтральной эндопептида-
зы (НЭП)), который участвует в метаболизме НУП 
и других вазоактивных пептидов, включая вазоди-
лататоры брадикинин, адреномедуллин и вазокон-
стрикторы ангиотензин (Анг) II и эндотелин-1 [9].

Ключевую роль в действии сакубитрила 
на сердечно-сосудистую систему и почки играет 
активация системы НУП, прежде всего, предсердно-
го натрийуретического пептида (ПНП) и мозгового 
натрийуретического пептида (МНП), которые син-
тезируются преимущественно кардиомиоцитами 
предсердий и, в меньшей степени, желудочков и вы-
деляются в кровь в ответ на нарастающее напряже-
ние сердечной стенки. Оба пептида реализуют свои 
эффекты в клетках-мишенях через возбуждение 
гуанилатциклазных рецепторов А-типа (ГЦР-А), 
вызывающих повышение активности трансмем-
бранной гуанилатциклазы (ГЦ), увеличение внутри-
клеточной концентрации циклического гуанозинмо-
нофосфата (цГМФ) и активацию протеинкиназы G  
[10]. В формирование биологических эффектов са-
кубитрила и других ингибиторов НЭП вовлекается 
также натрийуретический пептид С-типа (СНП), 

который продуцируется не только клетками эндоте-
лия сосудов, но и кардиомиоцитами, клетками по-
чечных канальцев и других органов и тканей. СНП 
специфически взаимодействует с гуанилатциклаз-
ными рецепторами В-типа (ГЦР-В), возбуждение 
которых в конечном итоге также связано с актива-
цией ГЦ/цГМФ/протеинкиназа G-сигнального пу-
ти [11]. ГЦР-А и ГЦР-В опосредуют все основные 
эффекты НУП в клетках-мишенях. Это, прежде 
всего, ослабление фибротического и гипертрофи-
ческого повреждения миокарда [12], вазодилатация, 
угнетение пролиферации гладкомышечных клеток, 
антитромботическое и антиатеросклеротическое 
действие в сосудах [12–14], снижение секреции 
ренина, угнетение реабсорбции натрия в почках 
и ослабление склероза клубочков, канальцев и око-
локанальцевого интерстиция [15, 16]. В увеличении 
продукции NO эндотелиальными клетками, вазоди-
латации и антипролиферативном эффекте всех трех 
НУП участвуют также рецепторы С-типа, которые 
не связаны с ГЦ, а опосредуют свои эффекты че-
рез Gi-белки, ингибирующие в клетках-мишенях 
активность аденилатциклазы с последующей затем 
активацией фосфолипазы С [17, 18].

Эксперименты с генетически модифицирован-
ными животными подтверждают участие наруше-
ния активности НУП в формировании АГ и со-
путствующем повреждении внутренних органов. 
По данным, полученным на мышах с «выбитым» 
геном трансмембранной сериновой протеазы, 
превращающей предшественники ПНП и МНП 
в активные пептиды, назначение солевой диеты 
вызывает, в отличие от контрольных животных, ги-
порениновую солечувствительную АГ, связанную 
с увеличением реабсорбции и задержкой натрия 
в организме [19]. Делеция локуса NPPB, кодирую-
щего пропептид МНП, не только ускоряет развитие 
АГ у Dahl-солечувствительных крыс, но и акти-
вирует гены, вызывающие гипертрофию миокар-
да и увеличение массы левого желудочка сердца. 
У таких животных ускоряется ремоделирование 
сердца с увеличением жесткости сердечной мыш-
цы, фиброзом миокарда и развитием дилатацион-
ной кардиомиопатии. Одновременно развивается 
нефропатия с выраженным гломерулосклерозом 
и резким повышением потери альбуминов с мочой 
[20]. Делеция локуса NPPC в эндотелиальных клет-
ках мышей, нарушающая продукцию пропептида 
СНП, ведет к эндотелиальной дисфункции и повы-
шению системного артериального давления (АД), 
которое сопровождается атеросклеротическим по-
вреждением сосудов и появлением множественных 
аневризм [21]. У трансгенных мышей с вторичной 
АГ, вызванной субтотальной нефрэктомией, гипер-
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экспрессия гена МНП, напротив, препятствует 
повышению АД и способствует ослаблению ги-
пертрофии и склеротического повреждения клу-
бочков с одновременным снижением выделения 
белков с мочой [22].

Становится все более очевидным, что НУП 
могут прямо вовлекаться в патогенез АГ у людей, 
выполняя функцию локальных регуляторов, пре-
пятствующих повышению АД и повреждению 
внутренних органов. Опубликованы данные о том, 
что в развитии семейной АГ участвует R539C 
мутация гена трансмембранной сериновой про-
теазы, вызывающая инактивацию фрагмента ее 
наружного домена, снижение активности и нару-
шение процесса активации ПНП и других НУП 
в сердечно-сосудистой системе [23]. В крупномас-
штабном генетическом исследовании выявлено 
29717 лиц, у которых в локусах NPPA/NPPB имеют-
ся rs5068 и rs198358 варианты аллелей, ассоциирую-
щиеся с повышенной продукцией циркулирующих 
ПНП и МНП. Для таких людей характерны более 

низкие значения систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД) и существенно более низ-
кий риск развития АГ (отношение шансов, ОШ = 
0,85, p < 0,00005 и ОШ = 0,79, p = 0,0002 соответ-
ственно) [24]. У многих больных на ранней стадии 
эссенциальной гипертензии выявляется сниженное 
содержание в крови ПНП и особенно МНП, способ-
ствующее формированию начальной фазы АГ [25, 
26], которое затем по мере прогрессирования забо-
левания сменяется нарастающим увеличением кон-
центрации этих пептидов, достигающим максимума 
у пациентов с АГ 3-й степени [25, 27]. Повышенное 
содержание МНП особенно характерно для больных 
эссенциальной гипертензией с гипертрофией лево-
го желудочка сердца [25] и нарушением функции 
почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) < 
80 мл/мин/1,73 м 2), при котором у пациентов с АГ 
3-й степени уровень ПНП и МНП в крови возрастает 
по сравнению с нормотензивными лицами соответ-
ственно в 4,9 и 7,2 раза [27]. Поскольку содержание 
МНП в крови больных эссенциальной гипертензией 

Рисунок 1. Участие неприлизина (нейтральной эндопептидазы) 
в метаболизме пептидов ренин-ангиотензиновой системы

Примечание: АПФ, АПФ-2 — ангиотензин-I-превращающие ферменты; CAGE — чувствительный к химостатину фермент, 
генерирующий ангиотензин II; ПЭП — пролиловая эндопептидаза; НЭП — нейтральная эндопептидаза; КОП — карбоксипеп-
тидаза; АП А — аминопетидаза А; АП N — аминопептидаза N. Жирным шрифтом выделены подтипы АТ-ангиотензиновых 
рецепторов, специфически чувствительные к соответствующим эффекторным пептидам ренин-ангиотензиновой системы.
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максимально коррелирует с тяжестью АГ, а не с по-
казателями гипертрофии левого желудочка [25], 
можно полагать, что активация НУП в этих усло-
виях имеет прежде всего компенсаторный харак-
тер и направлена на поддержание нормального АД 
и структурно-функционального состояния сердца, 
сосудистой системы и почек.

Двойная блокада неприлизина и аТ1-рецеп-
торов: новый подход к антигипертензивной 
и нефропротективной терапии пациентов с ар‑
териальной гипертензией

Ранние клинические исследования ингибито-
ров НЭП показали, что эти препараты увеличива-
ют в крови больных эссенциальной гипертензией 
содержание цГМФ и ПНП и вызывают умеренный 
антигипертензивный эффект, который наиболее вы-
ражен в ранние сроки лекарственной терапии [28]. 
Однако сразу же стало очевидным, что монотера-
пия такими препаратами, несмотря на активацию 
НУП, оказывает неблагоприятное влияние на гор-
мональный статус пациентов, что существенно 
ограничивает их практическое применение. Пре-
жде всего это касается активации циркулирующей 
и тканевых ренин-ангиотензин-альдостероновых 
систем (РААС) с увеличением концентрации в кро-
ви Анг II [28], содержание которого в значительной 
степени определяется активностью НЭП, превра-
щающей Анг I и Aнг II в Анг (1–7), который явля-
ется функциональным антагонистом Aнг II (рис. 1 
[29]). Более благоприятным в этом отношении 
оказался наиболее известный препарат из группы 
ингибиторов вазопептидаз омапатрилат, который 
является не только ингибитором неприлизина, 
но и АПФ-ключевого фермента, участвующего 
в превращении Анг I в Анг II. Вместе с тем вы-
яснилось, что этот препарат, ослабляя действие 
РААС, вызывает избыточную активацию эффек-
торных звеньев калликреин-кининовой системы 
благодаря одновременному угнетению активно-
сти НЭП и АПФ (кининазы II), метаболизирую-
щих брадикинин до неактивных пептидов (рис. 2). 
В результате существенно повышается риск ангио-
невротического отека и других осложнений, свя-
занных с избыточным накоплением брадикинина. 
Согласно данным исследования OCTAVE, вклю-
чавшего 25302 пациентов с нелеченой или некон-
тролируемой АГ, омапатрилат превосходит иАПФ 
эналаприл по эффективности антигипертензивной 
терапии, но критически уступает этому препарату 
по частоте выявления ангионевротического отека 
(2,17 % против 0,68 %) [30].

Двойной ингибитор неприлизина и АТ1-рецеп-
торов LCZ696 (сакубитрил/валсартан) создавался 

прежде всего с целью снижения у больных риска 
развития ангионевротического отека. С этой целью 
в препарат включен ингибитор неприлизина саку-
битрил, активный метаболит которого сакубитрилат 
(LBQ657) не подавляет, в отличие от омапатрилата, 
активность аминопептидазы Р, участвующей со-
вместно с НЭП и АПФ в метаболизме брадикинина, 
и поэтому вызывает существенно меньший прирост 
содержания этого пептида в тканях [31, 32]. Дру-
гой компонент LCZ696 БРА валсартан эффективно 
ослабляет избыточное действие РААС на клетки-
мишени, связанное с подавлением активности 
НЭП, но, в отличие от омапатрилата, не является 
иАПФ и поэтому не тормозит процессы метабо-
лизма брадикинина. Благодаря таким свойствам 
LCZ696 не уступает омапатрилату по способности 
подавлять активность РААС, но оказывает более 
слабое влияние на метаболизм брадикинина, сни-
жающее риск развития ангионевротического отека 
[31, 32]. По данным исследования PARADIGM-HF, 
посвященного сравнению клинической эффектив-
ности и безопасности применения LCZ696 и иАПФ 
эналаприла у 8442 больных систолической ХСН, 

Рисунок 2. Участие неприлизина 
(нейтральной эндопептидазы) в метаболизме 

пептидов калликреин-кининовой системы

Примечание: АПФ — ангиотензин-I-превращающий фер-
мент; НЭП — нейтральная эндопептидаза.
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частота выявления ангионевротического отека со-
ставляет для исследуемых препаратов соответствен-
но 0,2 и 0,1 % [6].

клиническая эффективность LcZ696 у ги‑
пертензивных больных с сохраненной и нару‑
шенной функцией почек

LCZ696 (Entresto, фирма Novartis), активирую-
щий систему НУП и одновременно блокирующий 
АТ1-рецепторы периферических тканей (рис. 3 [33]), 
создавался для повышения эффективности лекар-
ственной терапии ингибиторами РААС больных 
ХСН со сниженной и сохраненной фракцией вы-
броса. В последнее время в рамках 2-й фазы клини-
ческих испытаний выполнен ряд клинических ис-
следований, которые позволили получить первона-
чальные данные о его клинической эффективности 
и безопасности применения у больных АГ, включая 
лиц с нарушенной функцией почек.

В первом из них, включавшем 1328 больных 
эссенциальной гипертензией с АГ 1–2-й сте-
пени, сравнивались антигипертензивные эффекты 
LCZ696 в дозах 100, 200, 400 мг/сутки и БРА валсар-
тана в дозах 80, 160 и 320 мг/сутки. Эффективность 
антигипертензивной терапии оценивалась по раз-
нице между исходными значениями САД и ДАД 
и аналогичными показателями спустя 8 недель ле-
чения. В результате выяснилось, что LCZ696 в дозе 

400 мг/сутки вызывает у больных значительно более 
выраженное снижение САД (-12,5 против –6,44 мм 
рт. ст., р < 0,0001) и ДАД (-6,25 против –4,15 мм рт. 
ст., р = 0,0055), чем валсартан при назначении в дозе 
320 мг/сутки. Разницы между антигипертензивны-
ми эффектами LCZ696 в дозе 100 мг/сутки и вал-
сартана в дозе 80 мг/сутки не обнаружено. В группе 
пациентов, подвергавшихся 24-часовому амбулатор-
ному мониторированию АД (n = 427), LCZ696 бо-
лее эффективно снижал САД в дозах 200 мг/сутки 
(-3,23 мм рт. ст.) и 400 мг/сутки (-5,14 мм рт. ст.), 
чем валсартан в дозах 160 и 320 мг/сутки соответ-
ственно. Разницы при сравнении влияния этих доз 
препаратов на ДАД не выявлено. LCZ696 хорошо 
переносился больными, случаев ангионевротиче-
ского отека или прекращения приема препарата 
не отмечено. Наиболее частыми побочными эффек-
тами были зуд (2 %) для дозы 200 мг/сутки и диарея 
(3 %) для дозы 400 мг/сутки. Различия с валсарта-
ном были незначимыми [2].

В другом исследовании проведено сравнение 
антигипертензивного действия LCZ696 в дозах 
100, 200, 400 мг/сутки с плацебо у 389 пациентов 
азиатского происхождения с 1–2-й степенью эссен-
циальной гипертензии, которые отличаются повы-
шенной солечувствительностью и часто сниженной 
активностью РААС [34]. В результате установлено, 
что LCZ696 в этой популяции больных оказывает 

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; СНС — симпатическая нервная система; 
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система. Прерывистой линией показано стимулирующее действие ингибитора 
неприлизина сакубитрила на активность системы натрийуретических пептидов.

Рисунок 3. Влияние двойного ингибитора неприлизина 
и АТ

1
-ангиотензиновых рецепторов LCZ696 на активность нейрогормональных систем, 

участвующих в формировании артериальной гипертензии
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выраженный антигипертензивный эффект. Разница 
между исходной величиной САД и его значением 
спустя 8 недель монотерапии в группах активного 
лечения по сравнению с группой плацебо состави-
ла для доз 100, 200 и 400 мг/сутки соответственно 
–11,86, –12,57 и –15,38 мм рт. ст. (р < 0,0001). Ана-
логичные данные для ДАД составляют соответ-
ственно –7,84, –7,99 и –8,76 мм рт. ст. (р < 0,0001). 
Все исследованные дозы LCZ696 вызывали также 
нарастающее снижение 24-часового амбулаторно-
го САД и ДАД. Каких-либо существенных побоч-
ных эффектов, включая ангионевротический отек, 
не отмечено [35].

Недавно опубликованы первоначальные сведе-
ния, полученные при оценке антигипертензивного 
действия LCZ696 в течение 8 недель наблюдения 
в небольшой (n = 35) группе больных эссенциаль-
ной гипертензией азиатского происхождения с АГ 
3-й степени. У большинства пациентов выявле-
на С2 стадия хронической болезни почек (СКФ 
60–90 мл/мин/1,73 м 2). LCZ696 добавлялся к ле-
карственной терапии, не включавшей иАПФ/БРА, 
первоначально в дозе 200 мг/сутки, при отсутствии 
адекватного контроля АД дозу препарата увеличи-
вали до 400 мг/сутки. Средние исходные значения 
САД/ДАД в исследуемой группе пациентов состав-
ляли 173,4/112,4 мм рт. ст., пульсового давления — 
61,0 мм рт. ст. К концу наблюдения величина этих 
показателей в среднем значимо снизилась соот-
ветственно на 35,3/22,1 и 13,2 мм рт. ст. Различные 
побочные эффекты встречались у 48,6 % больных, 
однако среди них не было отмечено случаев голо-
вокружения, эпизодов гипотонии или ангионевро-
тического отека [36].

В исследовании, включавшем 32 больных ази-
атского происхождения с эссенциальной гипер-
тензией или вторичной почечной АГ, получены 
первые данные об антигипертензивном и нефро-
протективном эффектах LCZ696 у лиц с С3–
С4 стадиями хронической болезни почек. Средние 
исходные значения САД/ДАД в этой группе па-
циентов составляли 151,6/86,9 мм рт. ст., сыворо-
точный креатинин 122,4 мкмоль/л, уровень СКФ 
41,0 мл/мин/1,73 м 2 и отношение альбумин/креа-
тинин мочи — 7,3 мг/ммоль (альбуминурия А2). 
LCZ696 назначался больным первоначально в до-
зе 100 мг/сутки, которая для достижения целевого 
АД титровалась до 200 или 400 мг/сутки. Спустя 
8 недель лечения было отмечено существенное 
уменьшение САД и ДАД в среднем соответственно 
на 20,5 и 8,3 мм рт. ст. Величина СКФ и содержание 
креатинина в сыворотке крови при этом значимо 
не изменились, а отношение альбумин/креатинин 
мочи снизилось на 15,1 %, но не достигло нор-

мальных значений. Серьезных побочных эффектов, 
включая ангионевротический отек, гиперкалиемию 
или эпизоды гипотонии, не наблюдалось в течение 
всего периода терапии [37].

Результаты этих клинических испытаний под-
тверждают, что двойной ингибитор неприлизина 
и АТ1-рецепторов LCZ696 в дозах 200–400 мг/сутки 
оказывает клинически значимый антигипертензив-
ный эффект при монотерапии больных эссенци-
альной гипертензией с АГ 1–2-й степени и при до-
бавлении к лекарственной терапии пациентов с 3-й 
степенью АГ. Назначение этого препарата в течение 
8 недель не сопровождается развитием ангионев-
ротического отека или других опасных побочных 
эффектов. Следует подчеркнуть, что эти данные 
распространяются в основном на больных первич-
ной АГ с относительно сохраненной функцией по-
чек и не страдающих сахарным диабетом, так как 
лица с содержанием креатинина в сыворотке крови 
> 133 мкмоль/л и больные сахарным диабетом 1-го 
и 2-го типов исключались из клинических исследо-
ваний. Данные, полученные в небольшой группе ги-
пертензивных пациентов азиатского происхождения 
с АГ 1–2-й степени и С3–С4 стадиями хронической 
болезни почек, показывают, что LCZ696 в дозах 
200–400 мг/сутки способен также при краткосроч-
ном применении оказывать выраженный антиги-
пертензивный эффект и в этой популяции больных, 
который сопровождается умеренным снижением 
выделения альбуминов с мочой.
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