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Обоснование

Лечение сердечной недостаточности (СН) — одна 
из главных задач здравоохранения. Это обусловлено ее 
большой распространенностью, высокой частотой повтор-
ных госпитализаций, коморбидной патологией, смертно-
стью, снижением качества жизни пациентов [1, 2]. Рас-
пространенность СН составляет более 10% у лиц старше 
70 лет. В России распространенность СН — 7–10% и доля 
пациентов с тяжелой хронической СН возрастает [3–5]. 

Доказана эффективность ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ), блокаторов рецепто-
ров ангиотензина, бета-адреноблокаторов, антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов. Они до недавнего 
времени составляли основу лечения пациентов с сердеч-
ной недостаточностью со сниженной фракцией выброса 
[6, 7]. По данным исследования PARADIGM-HF (про-
спективного сравнения сакубитрил/валсартана с инги-
битором ангиотензин-превращающего фермента энала-
прилом для определения влияния на общую смертность 
и заболеваемость при сердечной недостаточности) [8], 
использование нового комплекса валсартана с ингиби-

тором неприлизина сакубитрилом снижало такие риски. 
Преимущества сакубитрил/валсартана были очевидны 
уже на ранних стадиях после рандомизации [8, 9], улуч-
шалось качество жизни, лечение хорошо переносилось 
и было безопасным. В связи с полученными результатами 
рекомендации по лечению пациентов с сердечной не-
достаточностью со сниженной фракцией выброса были 
обновлены в 2016 г.: сакубитрил/валсартан был одобрен 
для лечения таких пациентов как в ряде европейских 
стран и в США, так и в Российской Федерации [1, 10–12].

Механизмы, ответственные за преимущества саку-
битрил/валсартана перед ингибированием АПФ, разно-
образны. Ингибирование неприлизина повышает цир-
кулирующие в крови уровни биологически активных 
натрийуретических пептидов и других вазоактивных 
пептидов, которые могут оказывать благоприятное со-
судорасширяющее, антифибротическое действие и пре-
пятствовать гипертрофии. При артериальной гипертензии 
ингибирование неприлизина снижает центральный им-
педанс аорты — ключевой фактор, определяющий на-
грузку на желудочки и сердечную деятельность в целом 
[13]. Быстрое снижение N-терминального мозгового на-
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трийуретического пропептида (NT-проBNP) и биомар-
керов метаболизма коллагена при лечении сердечной 
недостаточности со сниженной фракцией выброса са-
кубитрил/ валсартаном согласуется с прямым влиянием 
ингибирования неприлизина на напряжение стенки же-
лудочков и сердечно-сосудистую структуру и функцию 
в целом [14]. Можно предположить, что ингибирование 
неприлизина одновременно с блокадой рецепторов к ан-
гиотензину II может противодействовать прогрессирова-
нию артериальной ригидности и более эффективно сни-
жать центральное давление в аорте по сравнению с иАПФ.

 В настоящем исследовании были представлены ос-
новные результаты по изучению влияния сакубитри-
ла/ валсартана по сравнению с эналаприлом на ригидность 
аорты и ремоделирование сердца у пациентов с сердечной 
недостаточностью и сниженной фракцией выброса.

Методы

Дизайн исследования
Выполнено одноцентровое, контролируемое, про-

спективное, нерандомизированное амбулаторное иссле-
дование.

Критерии соответствия 
Критериями включения были: 

•• возраст 50 лет и старше; 
•• наличие артериальной гипертензии в анамнезе; 
•• хроническая сердечная недостаточность с фракцией 

выброса левого желудочка от 35 до < 40%; 
•• наличие симптомов II или III класса Нью-Йоркской 

ассоциации сердца (NYHA); 
•• значение систолического артериального давления бо-

лее 105 мм рт. ст. на фоне антигипертензивной тера-
пии или ≥ 140 мм рт. ст. в случае, если пациент не на-
ходился на гипертензивной терапии.

Критерии исключения следующие: 
•• текущее или предшествующее лечение сакуби-

трил/ валсартаном; 
•• персистирующая или постоянная фибрилляция пред-

сердий при скрининге, наличие ангионевротического 
отека в анамнезе; 

•• наличие сахарного диабета в анамнезе; 
•• ДАД ≥ 100 мм рт. ст. при скрининге; 
•• рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2; 
•• уровень калия > 5,2 ммоль/л при скрининге; 
•• документированная или нелеченая желудочковая 

аритмия с синкопальными эпизодами в течение 3 мес; 
•• острый коронарный синдром, инсульт, транзиторная 

ишемическая атака в анамнезе; 
•• наличие гемодинамически значимого стеноза/регур-

гитации аортального или митрального клапана (кроме 
регургитации митрального клапана, обусловленной 
дилатацией ЛЖ).

Условия проведения
Исследование проводилось на базе ГБУЗ «Клинико-

диагностический центр» № 4 Департамента здравоохра-
нения г. Москвы.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с декабря 2018 по декабрь 

2019 г. включительно.

Описание медицинского вмешательства
Размер выборки определялся с помощью онлайн-

калькулятора статистической обработки данных меди-
цинских исследований. Пациенты на группы разделены 
произвольно исследователем. В работе набраны две мак-
симально одинаковые группы (по половозрастной струк-
туре и степени заболевания). Таким образом, в настоящем 
исследовании пациенты были разделены на две группы: 
51 человек принимал сакубитрил/валсартан (начальная 
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доза — 24/26 мг 2 раза в день, титруемая до целевой дозы 
97/103 мг 2 раза в день); 49 человек — эналаприл (началь-
ная доза — 2,5 мг два 2 в день, титруемая до целевой дозы 
10 мг 2 раза в день). Пациентов лечили в течение 12 мес.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Первичной конечной 

точкой исследования была межгрупповая разница в из-
менении аортального импеданса за 12 мес наблюдения.

Дополнительные исходы исследования. Вторичные 
конечные точки включали различия между группами 
за 12  мес в изменении NT-проBNP, а также измене-
ние фракции выброса левого желудочка, индекса объема 
левого предсердия, индекса E/e’, индексов конечного 
систолического и конечного диастолического объемов 
левого желудочка и индекса левожелудочково-артериаль-
ного сопряжения (Ea/Ees). Исследовательские конечные 
точки также включали: разницу между группами в из-
менении от исходного уровня до 12-го мес в отношении 
высокочувствительного тропонина T, ST2 и соотношения 
циклического гуанозинмонофосфата/креатинина в моче; 
изменение центрального и плечевого артериального дав-
ления и пульсового давления по сравнению с исходным 
уровнем. Учитывалось изменение общего итогового балла 
по Канзасскому опроснику для больных кардиомиопа-
тией (KCCQ) от исходного уровня (по шкале от 0 до 100, 
в которой более высокие баллы представляют меньшее 
количество симптомов и физических ограничений, вы-
званных сердечной недостаточностью).

Анализ в подгруппах
Группы были сформированы на основании приема 

сакубитрил/валсартана или эналаприла.

Методы регистрации исходов
Неинвазивная гемодинамическая оценка. Гемодина-

мические данные были получены с помощью артериаль-
ной тонометрии и эхокардиографии на исходном уровне 
и через 12 мес. Для каждого исследования после 5 мин 
отдыха оценивали 3 раза аускультативно-плечевое систо-
лическое и диастолическое артериальное давление в по-
ложении лежа на спине. Затем были получены кривые 
артериального кровотока плечевой, лучевой, бедренной 
и сонной артерий с последующими двумерными эхо-
кардиографическими изображениями выходного тракта 
левого желудочка по длинной оси парастернального се-
чения и импульсным допплером. Кривые артериального 
кровотока были усреднены по сигналу с использованием 
электрокардиографического зубца R в качестве отправ-
ной точки измерения. Пик и впадина кривой усреднен-
ного плечевого давления были откалиброваны с исполь-
зованием систолического и диастолического давления 
в манжете, полученных во время тонометрии, и среднего 
артериального давления. 

Затем значения артериального давления использо-
вались для калибровки кривых каротидного давления. 
Скорость каротидно-бедренной пульсовой волны рас-
считывалась с учетом расстояния от яремной ямки до бе-
дренной артерии за вычетом расстояния от яремной ямки 
до места записи кровотока сонной артерии. Правая и ле-
вая общие сонные артерии исследовались в продольной 
плоскости с изображением с центром примерно на 1 см 
проксимальнее каротидного синуса. Импульсный доп-
плеровский поток был измерен в общей сонной арте-
рии. Скорости потока умножали на площадь попереч-
ного сечения сонной артерии, чтобы получить объем 

потока. Индекс пульсации сонной артерии был рассчитан 
для каждой сонной артерии путем деления амплитуды 
пульса потока (пиковый расход минус расход в начале 
систолического хода вверх) на средний расход. Значения 
для правой и левой сонных артерий усреднялись. 

Импеданс аорты — мера ригидности аорты и ключевая 
определяющая напряжения стенки желудочка [15] — был 
рассчитан как отношение изменения давления в сон-
ной артерии (полученного на основе кривой тонометрии 
сонной артерии) и изменения потока в проксимальном 
отделе аорты (полученного на основе допплеровской 
эхокардиографии выходного тракта левого желудочка) 
во время ранней систолы. Более высокие значения им-
педанса аорты представляют большую ригидность и же-
лудочковую нагрузку (эталонное значение для 70-летнего 
мужчины — 250 дин × с/см5). 

Эхокардиография и лабораторные исследования. Струк-
тура и функция сердца оценивались с помощью двумер-
ной эхокардиографии во время скрининга на исходном 
уровне и через 12 мес. Оцениваемые параметры включали 
фракцию выброса левого желудочка, индекс конечно-си-
столического и конечно-диастолического объемов левого 
желудочка, индекс объема левого предсердия, индекс Е/Е’ 
и левожелудочково-артериальное сопряжение (Ea/Ees). 

Индекс Е/Е’ определялся как отношение максималь-
ной скорости раннего диастолического наполнения ле-
вого желудочка Е к максимальной скорости раннего 
диастолического движения фиброзного кольца митраль-
ного клапана Е’ [16]. Среднее значение индекса Е/Е’ > 15 
в состоянии покоя имеет достоверную диагностическую 
ценность для определения повышенного давления на-
полнения левого желудочка [17].

Левожелудочково-артериальное сопряжение — это па-
раметр, который оценивает взаимодействие между серд-
цем и сосудами и отражает достижение максимальной 
работы левого желудочка по изгнанию (внешней работы) 
при данной сократимости. Индекс левожелудочково-арте-
риального сопряжения определяется как отношение арте-
риальной эластичности (Еа) к желудочковой эластичности 
(Еes). Показатель Еа отражает интегративную меру арте-
риальной нагрузки, которая включает периферическое 
сопротивление и артериальный импеданс. Ees — показа-
тель сократимости и систолической жесткости левого же-
лудочка. На Ees влияет инотропное состояние миокарда, 
а в долгосрочной перспективе — геометрическое ремоде-
лирование и биофизические свойства миоцитов и интер-
стиция. Артериальную эластичность рассчитывали как от-
ношение конечно-систолического давления к ударному 
объему, а желудочковую эластичность — как отношение 
конечно-систолического давления к конечно-систоли-
ческому объему. Конечно-систолическое давление было 
рассчитано по формуле 0,9 × САД (n = 100). Нормальным 
считается индекс левожелудочково-артериального сопря-
жения, равный 0,6–1,2 [18].

Эхокардиограммы были получены в соответствии со 
стандартизованным протоколом. ЭхоКГ-обследование 
проводили в стандартных проекциях на ультразвуковых 
аппаратах Logiq 500 и Vivid 3 Expert (GE, США) в серош-
кальном и М-режимах, использовались цветовые, непре-
рывные и импульсно-волновые допплеровские способы 
количественной и качественной оценки функциональных 
и органических изменений сердца и магистральных со-
судов.

Сердечные биомаркеры, включая NT-проBNP, высо-
кочувствительный тропонин Т, растворимый ST2 (член 
семейства рецепторов интерлейкина 1, экспрессируемых 
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клетками в ответ на напряжение миокарда) и соотно-
шение циклического гуанозинмонофосфата/креатинина 
в моче, были проанализированы в лаборатории с исполь-
зованием сохраненных образцов, собранных до введения 
исследуемого лекарственного средства и через 12 мес. 
NT-проBNP в плазме измеряли с помощью электрохеми-
люминесцентного анализа (proBNP II; Roche Diagnostics, 
Indianapolis, IN), плазменный высокочувствительный 
тропонин T (hsTnT) — анализ пятогого поколения (Roche 
Diagnostics GmbH, Мангейм, Германия) и сывороточный 
sST2 — с помощью иммуноанализа.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен совместным эти-

ческим комитетом ГБУЗ КДЦ № 4 Департамента здра-
воохранения г. Москвы — Первого Московского го-
сударственного медицинского Университета имени 
И.М. Сеченова. Номер протокола 90/18. Дата утверж-
дения — 3 декабря 2018 г. Получены все необходимые 
разрешения. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное 
согласие. Исследование проводилось в соответствии 
с принципами надлежащей клинической практики 
и Хельсинкской декларации.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Предполагая кли-

нически важное изменение артериального импеданса 
на 30 дин  ×  с/см5 по сравнению с исходным уровнем 
до 12- го мес, стандартное отклонение изменения артери-
ального импеданса составляет 80 дин  ×  с/см5, что соот-
ветствует 20% скорости исследования. По нашим оцен-
кам, размер выборки в 100 пациентов (около 50 на группу) 
обеспечит 90%-ю достоверность первичной конечной 
точки.

 Методы статистического анализа данных. Анализ из-
менений от исходного уровня во всех первичных и вто-
ричных конечных точках эхокардиографии проводил-
ся с использованием модели ковариационного анализа, 
скорректированной с учетом исходных значений и назна-
чения лечения без изменения отсутствующих значений. 
Результаты анализа вторичных конечных точек следует 
интерпретировать как гипотезу из-за возможности ошиб-
ки по причине множественных сравнений. Для сердечных 
биомаркеров пропорциональное изменение от исходно-
го уровня выражается как отношение геометрических 
средних и анализируется с использованием модели кова-
риационного анализа, скорректированной на исходные 
значения. Для Канзасского опросника для больных кар-
диомиопатией изменение общего итогового балла и оце-
нок компонентов по сравнению с исходным уровнем было 
проанализировано на основе модели ковариационного 
анализа с повторными измерениями. В данной модели 
лечение, месяц и взаимодействие лечения × месяц были 
включены как факторы фиксированного эффекта и ис-
ходного значения как независимой переменной с общей 
неструктурированной ковариацией для каждой группы 
лечения. В апостериорном анализе изменение плечевого 
и центрального артериального давления по сравнению 
с исходным уровнем анализировалось в моделях ковари-
ационного анализа с поправкой на исходные значения. 
Кроме того, корреляция между изменениями эхокардио-
графических параметров, биомаркеров и показателей ка-
чества жизни оценивалась с помощью линейной регрес-
сии с поправкой на соответствующие исходные значения 
каждого параметра. Все анализы проводились с помощью 

Stata версии 14.1 (StataCorp), двусторонний p < 0,05 счи-
тался статистически значимым.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 100 пациентов: 

51 пациент получал сакубитрил/валсартан и 49 — эна-
лаприл. Исследовательские группы были хорошо со-
поставимы по основным исходным характеристикам 
(табл. 1). В общей популяции исследования средний воз-
раст — 67,3 (±9,1) года, 24 (23,5%) составляли женщины, 
68 (67,4%) сообщили о функциональном статусе класса II 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) 
и 85 (84,3%) ранее принимали ингибитор АПФ или бло-
катор рецепторов ангиотензина (табл. 2).

Основные результаты исследования
В течение 12 мес наблюдения первичная конеч-

ная точка артериального импеданса снизилась с 224,0 
до 207,9 дин  ×  с/см5 в группе сакубитрил/валсартана 
и увеличилась с 213,5 до 214,1 дин × с/см5 в группе энала-
прила. Таким образом, выявлена статистически значимая 
разница между группами по изменению от исходного 
уровня (разница между группами: –9,3дин  ×  сек/см5; 
95%-й ДИ: от –16,9 до 12,8 дин × сек/см5; p = 0,69).

Дополнительные результаты исследования
Также наблюдалось снижение плечевого систоличе-

ского артериального давления на 6,5 мм рт.  ст. в группе 
сакубитрила/валсартана и на 1,5 мм рт. ст. в группе эна-
лаприла (разница между группами: –5,0 мм рт. ст.; 95%-й 
ДИ: от –7,7 до –2,21 мм рт. ст.; p = 0,001) и центрального 
систолического артериального давления на 4,8 мм рт. ст. 
и 2,4 мм рт.  ст. соответственно (табл. 3). У участников, 
получавших сакубитрил/валсартан, наблюдалось более 
значительное снижение индекса конечного диастоличе-
ского объема левого желудочка по сравнению с участ-
никами, получавшими эналаприл (с 74,9 до 70,4 мл/ м2 
для сакубитрил/валсартана и с 78,9 до 75,2 мл/м2 для эна-
лаприла; разница между группами: –1,8 мл/м2; 95%-й ДИ: 
от –3,0 до –0,2 мл/м2; p = 0,02), индекса конечного систо-
лического объема левого желудочка (от 51,6 до 47,0 мл/ м2 
с сакубитрил/валсартаном и с 54,2 до 51,0 мл/м2 с эна-
лаприлом); индекса объема левого предсердия (от 29,8 
до 27,7 мл/м2 в группе сакубитрил/валсартана и с 29,3 
до 30,1 мл/ м2 с эналаприлом и индекса E/е’ (от 13,7 
до 12,5 для сакубитрил/валсартана и с 13,0 до 13,3 для эна-
лаприла) (табл. 4). Фракция выброса увеличилась на 7,8% 
в группе сакубитрила/валсартана и на 1,2% в группе 
эналаприла, наблюдались значительные межгрупповые 
различия в изменении фракции выброса левого желудоч-
ка от исходного уровня до 1 года, а также в параметрах 
левожелудочково-артериального сопряжения Ea/Ees (см. 
табл. 4).

Уровни NT-проBNP, растворимого ST2 и высоко-
чувствительного тропонина Т были снижены в большей 
степени через 12 мес в группе сакубитрил/валсартана, 
чем в группе эналаприла, в то время как соотношение 
циклического гуанозинмонофосфата/креатинина в моче 
увеличивалось в группе сакубитрил/валсартана (табл. 5). 
Изменения NT-проBNP в значительной степени корре-
лировали с изменениями объема левого желудочка.

Общий суммарный балл для Канзасского опросни-
ка для больных кардиомиопатией (KCCQ) улучшился 
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Таблица 2. Данные о лекарственной терапии пациентов, включенных в исследование

Терапия, n (%) Сакубитрил/валсартан (n = 51) Эналаприл (n = 49)

Ингибиторы АПФ/БРА 42 (82) 43 (87)

β-блокаторы 43 (84) 42 (86)

Петлевые диуретики 27 (52) 26 (53)

Антагонисты альдостерона 11 (22) 11 (21)

Примечание. АПФ — ангиотензин-превращающий фермент; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование

Характеристика Сакубитрил/валсартан (n = 51) Эналаприл (n = 49)

Возраст, годы 66,8 ± 8,9 66,5 ± 8,5

Пол, n (%):

• мужчины 36 (70) 38 (77)

• женщины 15 (30) 11 (23)

АД, мм рт. ст.:

• САД 133 ± 14 131 ± 13

• ДАД 76 ± 9 77 ± 10

ЧСС, уд./мин 67 ± 9 68 ± 10

Индекс массы тела, кг/м2 29,3 ± 5,8 30,0 ± 5,7

Курение, n (%) 12 (23) 9 (18)

СКФ, мл/мин/1,73 м2 70 ± 21 71 ± 20

Фракция выброса, % 33 ± 9 34 ± 10

NT-проBNP, пг/мл 565 ± 99 586 ± 88

ИБС, n (%) 29 (57) 29 (60)

Госпитализация из-за СН в анамнезе, n (%) 28 (54) 24 (48)

NYHA ФК, n (%):

II 34 (67) 32 (66)

III 17 (33) 14 (27)

Примечание. АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давле-
ние; ЧСС — частота сердечных сокращений; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; NT-проBNP — N-терминальный мозговой 
натрийуретический пропептид; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СН — сердечная недостаточность; NYHA — Нью-Йоркская 
ассоциация сердца; ФК — функциональный класс.

Таблица 3. Достигнутые гемодинамические изменения у завершивших исследование пациентов

Характеристика

Исходные данные Результаты через 12 мес Достигнутые изменения

Сакубитрил/вал- 
сартан 

(n = 51)

Эналаприл 
(n = 49)

Сакубитрил/вал- 
сартан 

(n = 51)

Эналаприл 
(n = 49)

Сакубитрил/вал- 
сартан 

(n = 51)

Эналаприл 
(n = 49)

Разница 
(95%-й ДИ) p

Первичные конечные точки

АИ, дин × с/см5 224,0 ± 110,9 213,5 ± 103,0 207,9 ± 110,7 214,1 ± 96,1 –9,9 (от –13,7 
до 7,9)

–0,6 (от –10,9 
до 9,7)

–9,3 (от –16,9 
до 12,8) 0,69

Другие достигнутые изменения

Центральное аортальное давление, мм рт. ст.

Систолическое 131,5 ± 22,6 127,8 ± 20,7 125,4 ± 22,7 125,4 ± 19,8 –4,8 (от –7,1 
до –2,8)

–2,4 (от –4,6 
до –0,2)

–2,4 (от –5,7 
до 0,7) 0,09

Пульсовое 
давление 57,9 ± 20,8 56,8 ± 21,0 50,9 ± 22,0 55,4 ± 18,0 –4,1 (от –3,8 

до –0,3)
–1,2 (от –3,0 

до 0,4)
–3,9 (–3,2 

до 1,7) 0,46

Плечевое артериальное давление, мм рт. ст.

Систолическое 133,1 ± 20,9 129,1 ± 17,9 126,0 ± 20,2 127,6 ± 18,8 –6,5 (от –8,3 
до –4,3)

–1,5 (от –3,3 
до 0,2)

–5,0 (от –7,7 
до –2,2) 0,02

Диастолическое 71,8 ± 10,9 70,9 ± 10,5 67,9 ± 11,2 70,1 ± 11,2 –3,3 (от –4,1 
до –1,9)

–1,2 (от –2,1 
до 0,2)

–2,1 (от –3,7 
до –0,3) 0,012

Пульсовое 
давление 59,8 ± 18,9 57,9 ± 16,8 50,3 ± 17,8 57,6 ± 16,1 –8,2 (от –9,5 

до –1,8)
–0,6 (от –1,8 

до 0,8)
–6,6 (от –4,6 

до –0,5) 0,06

Примечание. АИ — артериальный импеданс.
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на 18,0 балла в группе сакубитрил/валсартана и на 4,0 балла 
в группе эналаприла. Доля пациентов, у которых наблюда-
лось улучшение общего суммарного балла KCCQ на 5 бал-
лов или более, была аналогичным образом выше в группе 
сакубитрила/валсартана (55 против 40%; p  =  0,002). Из-
менения качества жизни коррелировали с улучшениями 
NT-proBNP.

Нежелательные явления
Нежелательные явления, возникшие в ходе проведе-

ния исследования, отсутствовали.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В данном исследовании участников с сердечной не-

достаточностью и сниженной фракцией выброса терапия 
сакубитрилом/валсартаном привела к снижению пер-

вичной конечной точки исследования — артериального 
импеданса — через 12 мес по сравнению с ингибитором 
АПФ эналаприлом. Также при приеме сакубитрил/вал-
сартана наблюдалось значительное снижение вторичных 
эхокардиографических конечных точек, включая конеч-
ный диастолический и конечный систолический объемы 
левого желудочка, объем левого предсердия и индекс 
E/e’, что свидетельствует об улучшении ремоделирования 
сердца и расчетного давления наполнения. Были отме-
чены различия в показателях сократительной функции 
(фракция выброса левого желудочка) и индекса желу-
дочково-артериального сопряжения (Ea/Ees). Благопри-
ятные структурные изменения сердца сопровождались 
снижением NT-проBNP и улучшением общего качества 
жизни, оцениваемого по общему сводному баллу Канзас-
ского опросника для больных кардиомиопатией (KCCQ). 
Эти данные предполагают, что клинические преимуще-
ства сакубитрил/валсартана по сравнению с эналаприлом 
у пациентов с сердечной недостаточностью и сниженной 

Таблица 4. Достигнутые эхокардиографические изменения у завершивших исследование пациентов, а также достигнутые изменения 
по качеству жизни

Характеристика

Исходные данные Результаты через 12 мес Достигнутые изменения

Сакубитрил/вал-
сартан 

(n = 51)

Эналаприл 
(n = 9)

Сакубитрил/вал-
сартан 

(n = 51)

Эналаприл 
(n = 49)

Сакубитрил/вал-
сартан 

(n = 51)

Эналаприл 
(n = 49)

Разница 
(95%-й ДИ) p

Вторичные конечные точки

Фракция 
выброса, % 33 ± 10 32 ± 10 41 ± 10 34 ± 10 7,8 (от 1,3 до 2,5) 1,2 (от 0,5 

до 1,9)
5,6 (от –0,3 

до 6,5) 0,31

Индекс КДО,
мл/м2 74,9 ± 25,8 78,9 ± 24,8 70,4 ± 23,8 75,2 ± 23,5 –4,9 (от –6,7 

до –3,5)
–3,3 (от –4,2 

до –1,9)
–1,8 (от –3,0 

до –0,2) 0,03

Индекс КСО, 
мл/м2 51,6 ± 21,9 54,2 ± 21,9 47,0 ± 19,9 51,0 ± 19,7 –4,7 (от –6,1 

до –3,6)
–3,2 (от –4,3 

до –2,3)
–1,5 (от –3,2 

до –0,02) 0,06

Индекс ОЛП, 
мл/м2 29,8 ± 9,6 29,3 ± 8,8 27,7 ± 8,9 30,1 ± 8,9 –2,1 (от –3,2 

до –1,5)
0,5 (от –0,1 

до 1,4)
–2,6 (от –3,9 

до –1,7) 0,02

Е/Е’ 13,7 ± 7,7 13,0 ± 6,9 12,5 ± 5,5 13,3 ± 7,1 –1,3 (от –2,0 
до –0,6)

0,2 (от –0,3 
до 0,9)

–1,5 (от –2,7 
до –0,7) 0,002

Еа/Ees 0,83 ± 0,19 0,88 ± 0,21 0,69 ± 0,19 0,90 ± 0,25 –0,14 (от –0,21 
до 0,04)

0,02 (от –0,002 
до 0,05)

–0,12 (от –0,14 
до 0,03) 0,6

Другие достигнутые изменения

KCCQ, общий 
балл опросника 65,0 ± 22,9 66,8 ± 20,7 84,1 ± 21,5 71,4 ± 21,2 18,0 (от 6,5 

до 10,9)
4,0 (от 2,3 

до 6,3)
14,6 (от 1,6 

до 17,2) 0,003

Примечание. КДО — конечный диастолический объем; КСО — конечный систолический объем; ОЛП — объем левого предсердия; 
Е – максимальная скорость раннего диастолического наполнения левого желудочка; Е’ — максимальная скорость раннего диастоли-
ческого движения фиброзного кольца митрального клапана; Ea/Ees — индекс левожелудочково-артериального сопряжения; KCCQ — 
Канзасский опросник для больных кардиомиопатией.

Таблица 5. Достигнутые изменения сердечных биомаркеров

Характеристика

Исходные данные Результаты через 12 мес

Сакубитрил/валсартан 
(n = 51)

Эналаприл 
(n = 49)

Сакубитрил/валсартан 
(n = 51)

Эналаприл 
(n = 49)

Вторичные конечные точки

NT-про BNP, пг/мл 575 ± 115 568 ± 98 367 ± 101 542 ± 111

Другие достигнутые изменения

Растворимый ST2, нг/мл 27,7 ± 1,1 25,7 ± 1,8 26,3 ± 1,6 26,4 ± 1,5

Т, нг/мл 0,016 ± 0,002 0,017 ± 0,001 0,014 ± 0,003 0,018 ± 0,001

Мочевой цГМФ/креатинин, ммоль/моль 66,8 ± 4,5 60,2 ± 4,1 88,2 ±4,4 58,1 ±4,7

Примечание. NT-про BNP — N-терминальный мозговой натрийуретический пропептид; ST2 — подтип интерлейкинов 1 семейства, 
экспрессирующийся в ответ на миокардиальный стресс; Т — высокочувствительный тропонин Т; цГМФ — циклический гуанозин-
монофосфат.
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фракцией выброса связаны с изменениями ригидности 
аорты и пульсирующей нагрузкой. Нужно также отметить 
благоприятные эффекты ингибирования неприлизина 
на ремоделирование миокарда и напряжение стенки ле-
вого желудочка.

Обсуждение основного результата исследования
Известно, что ригидность аорты увеличивается 

при сердечной недостаточности и является ключевым 
фактором пульсирующей нагрузки и напряжения стенки 
левого желудочка [15]. Ранее было показано, что комби-
нированное ингибирование АПФ и неприлизина ома-
патрилатом снижает аортальный импеданс у пациентов 
с артериальной гипертензией. В данном исследовании 
эффект от сакубитрил/валсартана также наблюдался. Им-
педанс был не ниже, чем ожидалось на исходном уровне, 
базовая активация натрийуретической пептидной си-
стемы при сердечной недостаточности со сниженной 
фракцией выброса по сравнению с гипертензией была 
достаточной, чтобы не уменьшать эффект дополнитель-
ной выработки вазоактивных пептидов с ингибированием 
неприлизина. Даже возможные высокие уровни предва-
рительной обработки ингибиторами АПФ / блокаторами 
рецепторов ангиотензина (>  80%), которые могли спо-
собствовать предшествующему ремоделированию аорты, 
не уменьшали возможность дополнительного улучшения 
при эффективной медикаментозной терапии. 12 мес было 
достаточным временем как для наблюдения эффекта ре-
моделирования аорты, так и для снижения артериального 
импеданса. Полученные данные предполагают, что су-
щественные клинические преимущества ингибирования 
неприлизина при сердечной недостаточности со снижен-
ной фракцией выброса опосредуются влиянием на ригид-
ность аорты или пульсирующую нагрузку.

Среди других полученных результатов лечение саку-
битрил/валсартаном было связано с улучшением ремо-
делирования предсердий и желудочков, более низким 
уровнем NT-проBNP и более низким давлением напол-
нения, полученным при допплеровском исследовании. 
Хотя эти изменения были незначительными, они про-
изошли раньше, чем обычно наблюдались после на-
чала фармакологического лечения, среди исследуемых 
пациентов без значительного ремоделирования сердца 
на исходном уровне и отслеживались с помощью изме-
нений сердечных биомаркеров и показателей качества 
жизни. Уменьшение объемов предсердий и желудочков 
(кроме наблюдаемого влияния на нагрузку и фракцию 
выброса) предполагает возможное влияние на давление 
наполнения, связанное с увеличением венозной емкости 
или натрийуреза. Эта гипотеза подтверждается ранним 
и устойчивым снижением сердечных биомаркеров на-
пряжения стенки левого желудочка, наблюдавшимся 
в PARADIGM-HF [14, 19], и предполагается, что умень-
шение застойных явлений или благоприятных эффектов 
ремоделирования может объяснять раннее снижение 
частоты сердечной недостаточности при приеме сакуби-
трил/валсартана, наблюдаемое в недавних исследовани-
ях [8, 20].

Потенциальная клиническая значимость этих ран-
них гемодинамических изменений подтверждается ис-
следовательскими анализами, предполагающими устой-
чивые и согласованные улучшения качества жизни. 
Выявляемая межгрупповая разница в 14,6 балла в из-
менении общего итогового балла KCCQ по сравнению 
с исходным уровнем до 12 мес больше, чем указанная 
через 8 мес в PARADIGM-HF [21]. В совокупности эти 

данные из выборки с низким риском сердечной недо-
статочности обеспечивают дополнительную поддерж-
ку для текущих рекомендаций по замене ингибиторов 
АПФ / блокаторов рецепторов ангиотензина на сакуби-
трил/валсартан даже в условиях очевидной клинической 
стабильности.

Полученные нами результаты согласуются с данными 
других авторов. В частности, отмечается, что на фоне 
12-месячной терапии сакубитрил/валсартаном у паци-
ентов со стабильной сердечной недостаточностью со 
сниженной фракцией выброса снизился индекс лево-
желудочково-артериального сопряжения, уменьшилась 
артериальная ригидность [22]. Было проведено также 
рандомизированное исследование, сравнивающее энала-
прил с сакубитрил/валсартаном у пациентов с СНсФВ, — 
EVALUATE-HF [23], где подтверждаются полученные 
нами данные по вторичным конечным точкам. Исследо-
вание EVALUATE-HF ограничивалось 12 нед в отличие 
от проведенного нами 12-месячного наблюдения.

Ограничения исследования
Исследуемая выборка отражает умеренно симпто-

матичную сердечную недостаточность со сниженной 
фракцией выброса без персистирующей фибрилляции 
предсердий, и результаты могут быть не обобщаемы 
для пациентов с сердечной недостаточностью в клини-
ческой практике. Также, поскольку это исследование 
не было направлено на изучение клинических исхо-
дов, вклад наблюдаемых изменений в структуре сердца 
и биомаркерах в клинические преимущества, наблюдае-
мые в PARADIGM-HF, не может быть непосредственно 
оценен.

Заключение

Среди пациентов с сердечной недостаточностью 
и сниженной фракцией выброса лечение сакубитрил/вал-
сартаном по сравнению с эналаприлом приводит к значи-
тельному снижению ригидности аорты.
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