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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Препарат валсартан+сакубитрил (комбинация ингибитора неприлизина и блокатора рецептора 
ангиотензина II (БРА)) обеспечивает эффективное снижение артериального давления (АД) и имеет потен-
циал для улучшения метаболических параметров организма. Однако, несмотря на наличие этого класса 
лекарственных средств в клинических рекомендациях, конкретные условия назначения данного препарата 
пациентам с артериальной гипертензией четко не определены, что свидетельствует о необходимости его 
более детального изучения.
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность, безопасность, влияние на общие клинические исходы и качество жизни 
пациентов комбинации валсартан+сакубитрил, применяемой для лечения артериальной гипертонии в ам-
булаторных условиях.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Открытое проспективное лонгитюдное исследование с активным контролем «Эф-
фективность комбинации валсартан+сакубитрил в лечении гипертонической болезни: результаты проспек-
тивного исследования» проведено на базе ГАУЗ ТО «Городская поликлиника №  12» (г. Тюмень) в пери-
од с 01.10.2022 по 31.03.2025. На 1 этапе исследования (n=550) период наблюдения — 3 мес., на 2 этапе 
(n=160)  — 1 год. Контроль показателей АД проводили при включении в исследование, в конце 1 этапа, 
затем через 3, 6, 12 мес. терапии. На 1 этапе пациенты были разделены на 4 группы: ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ) + диуретик (n=189), иАПФ + блокатор кальциевых каналов (БКК) 
(n=121), БРА + диуретик (n=119), БРА+БКК (n=121). На 2 этапе пациенты, не достигшие целевого уровня АД 
≤140/90 мм рт. ст. (n=160), были рандомизированы в 2 группы: исследовательская (n=80), терапия препара-
тами валсартан+сакубитрил + диуретик/БКК, и контрольная (n=80), терапия тройной комбинацией БРА+ди-
уретик+БКК или иАПФ+диуретик+БКК.
РЕЗУЛЬТАТЫ. На 2 этапе исследования через 3 мес. терапии доля пациентов, достигших целевого уровня 
АД, составила 93% в исследовательской группе против 83% в контрольной; через 6 мес. — 94 против 88%, 
через 12 мес. — 99 против 98% соответственно. Среднесуточные уровни систолического и диастолического 
давления через 3 мес. лечения также были статистически значимо ниже (p<0,05) в исследовательской группе, 
чем в контрольной. Применение комбинации валсартан+сакубитрил оказало положительное влияние на сни-
жение пиковых систолического, диастолического, пульсового АД и индекса времени гипертензии (p<0,001). 
Через 6 мес. различия между группами по уровню снижения всех оцениваемых показателей (по данным су-
точного мониторирования АД) сохранялись (p<0,001). Только через 12 мес. терапии пациенты в контроль-
ной группе достигли сопоставимого с исследовательской группой снижения оцениваемых показателей, 
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статистически значимые различия между группами не были выявлены. Качество жизни пациентов (оценка 
по опроснику EQ-5D) через 12 мес. наблюдения было выше в исследовательской группе, чем в контрольной: 
средний балл 0,82±0,08 против 0,69±0,10 (изменение +0,17 против +0,05; p<0,05). Все выявленные нежела-
тельные реакции при применении комбинации валсартан+сакубитрил были предсказуемыми, различия по ча-
стоте прекращения лечения между группами не достигали статистической значимости.
ВЫВОДЫ. Комбинация валсартан+сакубитрил продемонстрировала эффективность и безопасность при ле-
чении гипертонической болезни и может быть рекомендована в качестве второй линии терапии при неэф-
фективности двухкомпонентных схем антигипертензивной терапии первой линии.

Ключевые слова: валсартан; сакубитрил; ингибиторы неприлизина; артериальная гипертензия; 
гипертоническая болезнь; ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; бета-адреноблокаторы; 
диуретики; антагонисты кальция; рандомизированное клиническое исследование
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Valsartan+sacubitril (a combination of neprilysin inhibitor and angiotensin II receptor blocker) 
effectively reduces blood pressure (BP) and has the potential to improve metabolic parameters. However, despite 
this class of drugs being included in clinical guidelines, the specific indications in patients with arterial hyperten-
sion are not clearly defined, thus warranting a more detailed study.
AIM. This study aimed to assess valsartan+sacubitril combination used for treatment of arterial hypertension 
in adults in outpatient settings, specifically regarding its efficacy, safety, and impact on overall clinical outcomes 
and quality of life.
MATERIALS AND METHODS. The study is an open prospective longitudinal observation with active control. 
The study was conducted at State Autonomous Healthcare Institution “City Polyclinic No. 12” (city of Tyumen, 
Tyumen region). Patients were recruited from 01.10.2022 till 31.03.2025. For each patient, the observation period 
was 3 months for stage 1 (n=550) and 1 year for stage 2 (n=160). BP was controlled at the inclusion, at the end 
of stage 1, and after 3, 6, and 12 months of treatment. At stage 1, patients were divided into 4 groups: angioten-
sin-converting-enzyme inhibitor (ACE) + diuretic (n=189), ACE inhibitor + calcium channel blocker (CCB) (n=121), 
angiotensin II receptor blocker (ARB) + diuretic (n=119), ARB + CCB (n=121). At stage 2, patients not achieving 
target BP ≤140/90 mmHg (n=160) were randomised into 2 groups: the study group (n=80), patients receiving val-
sartan+sacubitril + diuretic/CCB; and the control group (n=80), receiving a triple combination of ARB + diuretic + 
CCB or ACE inhibitor + diuretic + CCB.
RESULTS. At stage 2, the rate of patients achieving target BP was 93% in the study group vs. 83% in the control 
group after 3 months; 94% vs. 88% after 6 months; and 99% vs. 98% after 12 months, respectively. Average daily 
systolic blood pressure and diastolic blood pressure after 3 months of treatment had a statistically significant 
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difference in favour of the study group (p<0.05). Noteworthy is the positive effect on the reduction of peak aver-
age daily systolic, diastolic, as well as pulse BP, and blood pressure load (p<0.001). After 6 months, the difference 
between the groups remained the same for all the decreasing parameters (according to 24-h blood pressure moni
toring). Only after 12 months did patients in the control group receive a comparable reduction of the parameters; 
no statistically significant differences were revealed (p>0.05). EQ-5D showed higher quality of life in the study 
group after 12 months, the average score being 0.82±0.08 vs. 0.69±0.10 in the control group (change +0.17 vs. 
+0.05; p<0.05). All adverse reactions for valsartan+sacubitril were predictable; the differences in the frequency 
of treatment discontinuation between the groups were not statistically significant.
CONCLUSIONS. Valsartan+sacubitril has demonstrated efficacy and safety in adults with hypertension. This 
combination can be recommended as a second-line treatment in case of ineffective two-component regimens 
of the first-line antihypertensive therapy.

Keywords: valsartan; sacubitril; neprilysin inhibitors; arterial hypertension; essential hypertension; angiotensin-
converting enzyme inhibitors; beta-blockers; diuretics; calcium channel blockers; randomised clinical trial
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертония (АГ) является одним 

из наиболее распространенных хронических забо-
леваний. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, в период с 1990 по 2021 г. распростра-
ненность АГ среди взрослых в возрасте 30–79 лет 
в мире увеличилась с 650 млн до 1,28 млрд чело-
век1. АГ является основным фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, инсультов 
и хронической болезни почек2. Поэтому актуальна 
разработка эффективных стратегий лечения этого 
заболевания [1–3].

Стандартные схемы медикаментозного ле-
чения АГ включают различные классы анти-
гипертензивных препаратов: ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), ди-
уретики, блокаторы кальциевых каналов (БКК), 
однако при их применении не всегда удается 
достичь адекватного контроля артериального 
давления (АД) или избежать развития нежела-
тельных реакций [3, 4]. В связи с этим выбор 
антигипертензивных средств с учетом индиви-
дуальных особенностей пациентов и их реакции 
на лечение остается сложной задачей для прак-
тикующих врачей [3, 4].

В последнее десятилетие внимание медицин-
ского сообщества привлек препарат валсартан+са

кубитрил, который представляет собой комби-
нацию антагониста рецепторов ангиотензина  II 
валсартана и ингибитора нейропептидилити-
ческого фермента сакубитрила3. Этот надмоле-
кулярный комплекс обеспечивает эффективное 
снижение АД и имеет потенциал для улучшения 
метаболических параметров организма, что де-
лает его перспективной альтернативой традици-
онным гипотензивным препаратам для пациен-
тов, нуждающихся в контроле АГ [5–7].

Успех в лечении АГ во многом зависит от воз-
можности достижения и удержания АД в целе-
вом диапазоне неопределенно долго, обеспе-
чения приверженности пациента к терапии 
и контроля развития возможных нежелательных 
реакций. В амбулаторной практике комбини-
рованный препарат валсартан+сакубитрил по-
зволяет достичь быстрого и стойкого снижения 
АД [7]. Препарат валсартан+сакубитрил, в число 
показаний к применению которого входит ле-
чение гипертонической болезни4, в 2024  г. был 
включен в клинические рекомендации по АГ5 
как представитель нового класса антигипер-
тензивных средств (ангиотензиновых рецепто-
ров и неприлизина ингибиторы, АРНИ). Однако 
условия, при котором АРНИ является препа-
ратом выбора в лечении АГ, в этом докумен-
те подробно не описаны, что свидетельствует 
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о необходимости более детального изучения 
данного препарата, в том числе в российской 
популяции.

Цель работы — оценить эффективность, бе
зопасность, влияние на общие клинические ис-
ходы и качество жизни пациентов комбинации 
валсартан+сакубитрил, применяемой для лече-
ния артериальной гипертонии в амбулаторных 
условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование «Эффективность комбинации 

валсартан+сакубитрил в лечении гипертониче-
ской болезни» (открытое проспективное лон-
гитюдное наблюдение с активным контролем) 
выполнено на базе ГАУЗ ТО «Городская поли-
клиника № 12» (г. Тюмень) в период с 01.10.2022 
по 31.03.2025. Набор пациентов осуществля-
ли с октября 2022 по март 2024 г. Проведение 
исследования одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ТюмГМУ Минздрава России (протокол 
заседания от 22.05.2024 № 121).

Дизайн исследования. Исследование про-
водили в 2 этапа: 1 этап — открытое проспек-
тивное исследование, длительность 3 мес., 
2 этап  — рандомизированное перекрестное 
исследование, длительность 12 мес. Критерии 
включения на 1 этапе: пациенты, впервые об-
ратившиеся с симптомами АГ к врачу-терапевту 
или врачу-кардиологу. Критерии невключе-
ния на 1 этапе: 1) лица старше 80 лет (в связи 
с рекомендациями о монотерапии6); 2) пациенты 
с другими сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (нарушения ритма сердца по типу фибрил-
ляции предсердий, АВ-блокады 2–3-й степени, 
частые наджелудочковые и желудочковые экс-
трасистолии, наджелудочковые и желудочковые 
тахикардии, хроническая неадекватная синусо-
вая тахикардия); 3) установленная ишемическая 
болезнь сердца (ИБС); 4) хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) с фракцией выброса ле-
вого желудочка <40% (в связи с наличием пока-
заний для применения препарата валсартан+са-
кубитрил вне рамок лечения АГ).

Всем пациентам выполняли скрининговые ис-
следования при включении в испытание, по ис-
течении 3 мес. терапии (при переводе на 2 этап 
исследования): 1) сбор анамнеза; 2) объективный 
осмотр; 3) суточное мониторирование артери-
ального давления, СМАД (полифункциональный 
монитор «Кардиотехника-07-АД-3») с оценкой 
6	 Там же.
7	 Артериальная гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2020.
8	 Артериальная гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.

среднесуточного систолического (САД) и диа-
столического (ДАД) артериального давления, 
пикового САД и ДАД за сутки, пульсового дав-
ления, индекса времени гипертензии (методика 
измерения АД в течение суток: для оценки днев-
ного АД измерения каждые 30 мин., для оценки 
ночного времени измерения 1 раз в час); 4) ан-
кетирование пациентов о качестве жизни (опро-
сник оценки качества жизни Европейской груп-
пы качества жизни EuroQol EQ-5D).

На 1 этапе исследования пациенты получали 
первую линию стандартной терапии гиперто-
нической болезни согласно клиническим реко-
мендациям7. Ежемесячно до истечения 1 этапа 
исследования (3 мес.) пациенты наблюдались 
у врача-терапевта, дозировку препаратов кор-
ректировали по необходимости до максималь-
но возможной. Всего было запланировано два 
визита после назначения лечения для контроля 
дневника АД и коррекции дозировок при необ-
ходимости, а также для отслеживания нежела-
тельных реакций. По истечении 1 этапа исследо-
вания (3 мес.) всем пациентам были проведены 
скрининговые исследования для выявления лиц, 
которым необходим переход на вторую ступень 
терапии и 2 этап исследования.

Критерии включения на 2 этапе: паци-
енты, не достигшие целевого уровня АД 
≤140/90 мм рт. ст. на препаратах первой линии 
согласно клиническим рекомендациям. Кри-
терии невключения на 2 этапе: 1)  аналогичные 
критериям на 1 этапе; 2) симптоматические (вто-
ричные) артериальные гипертензии; 3) беремен-
ность (в том числе планируемая); 4) возраст ме-
нее 18 лет; 5)  двухсторонний стеноз почечных 
артерий; 6) непереносимость компонентов ком-
плекса валсартан+сакубитрил; 7)  тяжелая по-
чечная (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<15  мл/мин/1,73  м2) и печеночная недостаточ-
ность (класс С по классификации Чайлда–Пью).

Критерии исключения на 2 этапе: 1) развитие 
ИБС (доказанная ангиографически); 2) ХСН (об-
новление клинических рекомендаций в 2024 г.8); 
3) впервые возникшая фибрилляция пред-
сердий; 4) хроническая болезнь почек с СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м².

На 2 этапе исследования пациенты вслепую 
методом конвертов были рандомизированы 
в две группы: исследовательская и контрольная. 
Пациенты в исследовательской группе получали 
комбинацию валсартан+сакубитрил и диуретик 
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или антагонист кальция. Пациенты в контроль-
ной группе получали стандартную терапию 
препаратами второй линии лечения гиперто-
нической болезни: иАПФ или БРА + диуретик + 
антагонист кальция9. Все пациенты ежемесячно 
наблюдались у врача-терапевта, при необходи-
мости проводили коррекцию дозировки препа-
ратов до максимально возможной. Четырехком-
понентные схемы антигипертензивной терапии 
не допускались, так как не входили в дизайн ис-
следования. Каждые 3 мес. пациентам проводи-
ли скрининговые исследования для выявления 
лиц, не соответствующих критериям включения.

Характеристика пациентов. В исследование 
были включены 550  пациентов, впервые обра-
тившихся с АГ и находящихся под амбулаторным 
наблюдением врача-терапевта и врача-карди-
олога (табл. 1, а также табл. 2, опубликована 
на сайте журнала10).

Среднесуточный уровень САД до начала ис-
следования составил 150±10  мм  рт.  ст., сред-
несуточный уровень ДАД — 97±6  мм  рт.  ст. 
Пациенты с 1 степенью АГ — 260 человек, 
со 2 степенью — 167, с 3 степенью — 123. По ре-
зультатам обследования пациентов с 1 стади-
ей гипертонической болезни — 367 человека, 
со 2 стадией — 183 человека. Пациентов с 3 ста-
дией гипертонической болезни и наличием ас-
социированных заболеваний в исследование 
не включали.

Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния / транзиторная ишемическая атака (ОНМК/
ТИА) и сахарный диабет являются ассоцииро-
ванными заболеваниями при гипертонической 
болезни, их наличие, как правило, указывает 
на 3 стадию АГ. Однако в данном исследовании 
у этих пациентов ранее (до момента включения 
в исследование) не отмечалось повышения АД. 
Сахарный диабет 1 типа выявлен у 25% (61 чел.) 
всех пациентов. Этиология ОНМК/ТИА у всех 
пациентов была известна: васкулиты — 8 (34,8%) 
человек, врожденные аневризмы сосудов голов-
ного мозга — 7 (30,4%), артериовенозные маль-
формации — 4 (17,4%), наследственные тромбо-
филии — 4 (17,4%).

Медикаментозная терапия. На 1 этапе иссле-
дования всем пациентам была назначена стан-
дартная терапия артериальной гипертонии11: 
иАПФ  + диуретик получали 189 (35%) человек, 
иАПФ + БКК — 121 (22%) человек, БРА + диуре-

9	 Там же.
10	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex
11	Артериальная гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2020.
12	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex

тик — 119 (21%) человек, БРА + блокатор кальци-
евых каналов — 121 (22%) человек. Все пациен-
ты получали препараты в виде фиксированной 
комбинации по одной таблетке. Пациенты так-
же продолжали получать терапию сопутствую-
щей патологии согласно рекомендациям про-
фильных специалистов (табл. 3, опубликована 
на сайте журнала12).

Группа иАПФ + диуретик: периндоприл+ин-
дапамид 2,5+0,625 мг — 18  (3,3%) пациентов, 
периндоприл+индапамид 5+1,25 мг — 66 (12 %), 
периндоприл+индапамид 10+2,5 мг — 22 (4%), 
лизиноприл+индапамид 5+1,5 мг — 11 (2%), ли-
зиноприл+индапамид 10+1,5 мг — 51 (9,3%), 
лизиноприл+индапамид 20+1,5 мг — 21 (3,8%). 
Из данной группы исключены 4 человека: 3 слу-
чая — возникновение острого коронарного син-
дрома (ОКС) без подъема сегмента ST, проведе-
ние коронароангиографии и диагностирование 
ангиографически верифицированной ИБС, 1 — 
впервые выявленная фибрилляция предсердий 
на фоне тиреотоксикоза, после восстановления 
ритма пациент наблюдается у эндокринолога 
до достижения эутиреоза.

На 2 этап исследования из этой группы пе-
реведены ввиду недостижения целевого уров-
ня АД при приеме препарата в максимальной 
терапевтической дозе 12 (2,2%) пациентов, по-
лучавших периндоприл+индапамид 10+2,5 мг, 
и 16 (2,9%) получавших лизиноприл+индапамид 
20+1,5 мг.

Группа иАПФ + антагонист кальция: перин-
доприл+амлодипин 5+5 мг — 10 (1,8%) человек, 
периндоприл+амлодипин 5+10  мг — 22  (4%), 
периндоприл+амлодипин 10+5  мг — 12 (2,2%), 
периндоприл+амлодипин 10+10 мг — 33 (6%), 
лизиноприл+амлодипин 10+5 мг — 12 (2,2%), 
лизиноприл+амлодипин 20+10  мг — 32 (5,8%). 
Из данной группы исключены 5  человек: 
2 — возникновение ОКС без подъема сегмента 
ST, диагностирование ангиографически верифи-
цированной ИБС, 1 — выявление злокачествен-
ного образования, длительная госпитализация 
в онкологический диспансер, полихимиотера-
пия, 1 человек — летальный исход (не сердеч-
но-сосудистая смерть), 1 человек — летальный 
исход вследствие острого нарушения мозгового 
кровообращения.

На 2 этап исследования из этой группы пе-
реведены ввиду недостижения целевого уровня 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex
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АД при приеме препарата в максимальной тера-
певтической дозе 22 (4%) пациента, получавших 
периндоприл+амлодипин 10+10  мг, и 28 (5%) — 
лизиноприл+амлодипин 20+10 мг.

Группа БРА + диуретик: лозартан+гидрохлор-
тиазид 50+12,5  мг — 25 (4,5%) человек, лозар-
тан+гидрохлортиазид 100+25 мг — 33 (6%), вал-
сартан+гидрохлортиазид 80+12,5 мг — 22  (4%), 
валсартан+гидрохлортиазид 160+25  мг — 
39 (7%). Из данной группы исключены 7 человек: 
5 — возникновение ОКС без подъема сегмента 
ST, диагностирование ангиографически вери-

фицированной ИБС, 2 — дебют ревматоидного 
артрита и длительное отсутствие ремиссии.

На 2 этап исследования из этой группы пе-
реведены ввиду недостижения целевого уровня 
АД при приеме препарата в максимальной те-
рапевтической дозе 24 (4,4%) пациента, полу-
чавших лозартан+гидрохлортиазид 100+25  мг, 
30  (5,45%) человек — валсартан+гидрохлортиа-
зид 160+25 мг.

Группа БРА + антагонист кальция: лозар-
тан+амлодипин 50+5 мг — 15 (2,7%) человек, 
лозартан+амлодипин 50+10 мг — 11 (2%), ло-

Таблица 1. Демографические показатели, степени и стадии артериальной гипертензии пациентов с артериаль-
ной гипертензией, включенных в исследование (n=550)
Table 1. Demographic profile, degrees and arterial hypertension stages of patients included in the study (n=550)

Параметр
Parameter

Значение
Value

Общее число пациентов, чел.
A total number of patients, pers. 550

Мужчины, чел. (%)
Men, pers. (%) 219 (40)

Женщины, чел. (%)
Women, pers. (%) 331 (60)

Средний возраст мужчин, лет
Mean age in men, years 49±4

Средний возраст женщин, лет
Mean age in women, years 53±3

Средний возраст всей группы на 1 этапе, лет
Average group age at stage 1, years 51±7

Распределение по возрастным категориям
Distribution by age groups

18–39 лет, чел. (%)
18–39 years, pers. (%)

29 (5,3)

40–60 лет, чел. (%)
40–60 years, pers. (%) 353 (64,2)

старше 61 г., чел. (%)
Older than 61 years, pers. (%) 168 (30,5)

Уровень систолического артериального давления (САД) до начала исследования, мм рт. ст.
Systolic blood pressure prior to the study, mmHg 150±10

Уровень диастолического артериального давления (ДАД) до начала исследования, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure prior to the study, mmHg 97±6

Распределение по степени гипертензии
Distribution by hypertension grade

I степень гипертензии, чел. (%)
1st grade, pers. (%)

260 (47,3)

II степень гипертензии, чел. (%)
2nd grade, pers. (%) 167 (30,4)

III степень гипертензии, чел. (%)
3rd grade, pers. (%) 123 (22,4)

Распределение по стадиям гипертонической болезни
Distribution by hypertension stage

I стадия, чел. (%)
1st stage, pers. (%)

367 (66,7)

II стадия, чел. (%)
2nd stage, pers. (%) 183 (33,3)

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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зартан+амлодипин 100+10 мг — 32 (5,8%), 
валсартан+амлодипин 80+5 мг — 20 (3,6%), 
валсартан+амлодипин 80+10 мг — 18 (3,3%), 
валсартан+амлодипин 160+10 мг — 25 (4,5%). 
Из данной группы исключены: 3 человека — воз-
никновение ОКС без подъема сегмента ST, ди-
агностирование ангиографически верифициро-
ванной ИБС, 3 человека — отзыв добровольного 
информированного согласия, 1 человек — ле-
тальный исход вследствие тромбоэмболии ле-
гочной артерии.

На 2 этап исследования из этой группы пе-
реведены ввиду недостижения целевого уровня 
АД при приеме препарата в максимальной тера-
певтической дозе 20 (4,4%) пациентов, получав-
ших лозартан+амлодипин 100+10 мг, 14 (2,5%) 
человек — валсартан+амлодипин 160+10 мг.

Всего на 2 этап исследования было переведе-
но 160 человек. Из них 74 (46%) мужчины, сред-
ний возраст 51,0±7,8 года, и 86 (54%) женщин, 
средний возраст 58,0±7,4 года. Из них 23 (14,4%) 
пациента в возрасте 18–39 лет, 69 (43,1%)  — 
40–60 лет, 68 (42,5%) — старше 61 года. Пациен-
ты были разделены вслепую методом конвертов 
на 2 группы (контрольная и исследуемая) по 80 
человек в каждой.

В контрольной группе пациенты получали 
стандартную терапию второй линии лечения АГ 
согласно клиническим рекомендациям (иАПФ 
или БРА + диуретик + БКК): амлодипин+инда-
памид+периндоприл 10+2,5+10 мг или амлоди-
пин+валсартан+гидрохлортиазид 10+25+160 мг. 
В исследуемой группе пациенты получали тера-
пию препаратом валсартан+сакубитрил 100 мг 
2 раза/сут + диуретик или БКК с постепенным 
увеличением дозы при необходимости до мак-
симально допустимой терапевтической: индапа-
мид 2,5  мг, гидрохлортиазид 25 мг, амлодипин 
10 мг. Дозу исследуемых препаратов снижали, 
если их применение в максимальной терапев-
тической дозе приводило к развитию серьезных 
нежелательных реакций.

При переводе на 2 этап исследования 
среднесуточные уровни АД составляли: в кон-
трольной группе САД 155±12  мм  рт.  ст., ДАД 
96±6  мм  рт.  ст.; в исследуемой группе САД 
154±13 мм рт. ст., ДАД 97±8 мм рт. ст. (p>0,05).

Конечные точки и исходы. Первичными ко-
нечными точками 1 этапа считали результаты 
исследования офисного АД, домашнего мони-
торирования артериального давления (ДМАД) 
и СМАД через 3 мес. после начала исследования. 
Контроль СМАД проводили всем пациентам не-
зависимо от показателей офисного АД и ДМАД.

Конечные точки 1 этапа исследования: 1) не-
достижение индивидуальных целевых уровней 
АД ≤140/90  мм  рт.  ст. и/или резистентность 
к двойной стандартной комбинации; 2)  возник-
новение ХСН и других ассоциированных заболе-
ваний (ИБС, фибрилляция предсердий и другие 
нарушения ритма сердца, тяжелые ОНМК с по-
терей функции самообслуживания, хроническая 
болезнь почек с СКФ <30 мл/мин/1,73 м²); 3) го-
спитализация в связи с развитием гипертониче-
ского криза; 4) достижение критериев исключе-
ния; 5) летальный исход (смерть от всех причин; 
сердечно-сосудистая смерть; внезапная смерть).

Первичными конечными точками 2 этапа ис-
следования считали результаты офисного АД, 
ДМАД и СМАД через 3, 6 и 12 мес. после начала 
2 этапа соответственно. Контроль СМАД прово-
дили всем пациентам независимо от показате-
лей офисного АД и ДМАД.

Конечные точки исследования: 1)  аналогич-
ные критериям на 1 этапе; 2)  резистентность 
к комбинации валсартан+сакубитрил; 3)  разви-
тие серьезных нежелательных реакций на фоне 
приема комбинации валсартан+сакубитрил.

Основные исходы: госпитализация по поводу 
острой сердечной недостаточности, гипертони-
ческого криза или смерть от сердечно-сосуди-
стых причин. Вторичные исходы: возникновение 
ХСН, снижение фракции выброса левого желу-
дочка менее 40% по данным эхокардиографии, 
развитие ассоциированных с АГ заболеваний 
и, как следствие, необходимость коррекции те-
рапии, добавление антиангинальных препара-
тов, бета-адреноблокаторов, неэффективность 
комбинации валсартан+сакубитрил.

Статистический анализ. Данные пациентов 
вносили в базу данных в формате Exсel. Соот-
ветствие распределения исследуемой выборки 
закону нормального распределения оценива-
ли согласно критерию Колмогорова–Смирнова. 
Результаты представлены в виде среднего  (М) 
и стандартного отклонения (SD) в случае нор-
мального распределения количественных при-
знаков. При анализе количественных показа-
телей, имеющих нормальное распределение, 
в несвязанных группах использовали t-критерий 
Стьюдента, для показателей, имеющих распре-
деление, отличное от нормального, — критерий 
Манна–Уитни. Для сравнения связанных пере-
менных применяли критерий Вилкоксона; каче-
ственных показателей в несвязанных группах — 
критерий χ-квадрат и точный критерий Фишера; 
зависимых данных — критерий МакНимара. 
При сравнении более двух групп применяли 
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поправку на множественные сравнения Бонфер-
рони. Значимыми считали различия при уровне 
значимости p<0,05. Статистическую обработку 
данных проводили с помощью пакета статисти-
ческих программ IBM SPSS Statistics 26.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники
С октября 2022 по март 2024 г. были отобра-

ны 160 пациентов, нуждающихся в переходе 
на вторую ступень терапии АГ в связи с недо-
стижением целевого уровня АД. В конце иссле-
дования (март 2025 г.) смертельные и несмер-
тельные исходы были известны для всех, кроме 
1  пациента, который отозвал согласие. Между 
группами отсутствовали статистически зна-
чимые различия по полу, возрасту, уровню АД, 
клиническим и лабораторно-инструментальным 
характеристикам. Продолжительность наблю-
дения составила 12 мес. в каждой группе (рис. 1).

Эффективность
В исследовательской группе у пациентов, 

получавших препарат валсартан+сакубитрил 
(n=80), было зафиксировано 6 первичных со-
бытий (3  госпитализации по поводу гиперто-
нического криза, 2 госпитализации по поводу 
острого коронарного синдрома, 1 смерть от сер-
дечно-сосудистых причин), а у пациентов в кон-
трольной группе (n=80) — 9 первичных событий 
(5 госпитализаций по поводу гипертонического 
криза, 3 госпитализации по поводу острого ко-
ронарного синдрома, 1 смерть от сердечно-со-
судистых причин) (p=0,111).

Результаты оценки СМАД показали, что в груп-
пе препарата валсартан+сакубитрил целевого 
уровня АД ≤140/90 мм рт. ст. через 3 мес. тера-
пии достигли 74 (93%) пациента, через 6 мес. — 
75 (94%) пациентов, а через 12 мес. у 79 (99%) па-
циентов достигнут уровень АД <140/90 мм рт. ст., 
а у 70 (87%) пациентов уровень АД не превышал 
130/80 мм рт. ст.

В контрольной группе целевого уровня АД 
≤140/90  мм  рт.  ст. через 3  мес. исследования 
достигли 66 (83%) пациентов, через 6 мес. — 
71 (88%), через 12 мес. — 77 (98%), а у 59 (74%) 
пациентов уровень АД не превышал 130/80 
мм рт. ст. (p<0,05) (рис. 2).

Применение комбинации валсартан+ сакуби-
трил через 3 мес. после начала терапии обеспе-
13	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex
14	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex
15	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex

чило более эффективное снижение среднесу-
точного САД (в среднем на 20,21±4,25 мм рт. ст., 
p<0,05) от исходного уровня по сравнению 
со стандартной гипотензивной терапией в кон-
трольной группе (17,11±3,11  мм  рт.  ст., p<0,05). 
При сравнении данных среднесуточного ДАД 
выявлена аналогичная тенденция: для комбина-
ции валсартан+сакубитрил снижение составило 
9,13±1,12 мм рт. ст. (p<0,05), для стандартной те-
рапии — 7,24±1,01 мм рт. ст. (p<0,05) (рис. 3, опу-
бликован на сайте журнала13).

По данным СМАД, пиковое САД в группе вал-
сартан+сакубитрил со 178±15  мм  рт.  ст. снизи-
лось до 152±10 мм рт.  ст. (p<0,001), в то время 
как в контрольной группе — со 175±15 мм рт. ст. 
до 157±11 мм рт.  ст. (–26±6 мм рт.  ст. (p<0,001) 
и –18±4 мм рт. ст. (p<0,001) соответственно). 
Пиковое ДАД в группе валсартан+сакубитрил 
снизилось со 105±15 мм рт. ст. до 94±6 мм рт. ст., 
а в контрольной группе — со 105±15  мм  рт.  ст. 
до 96±5  мм  рт.  ст. (–11 мм  рт.  ст. (p<0,001) 
и –9 мм рт. ст. (p<0,001) соответственно) (рис. 3, 
опубликован на сайте журнала14).

Разница в среднесуточном пульсовом АД 
на момент начала исследования составляла 
56±15 мм рт. ст. в группе валсартан+сакубитрил 
и 58±12 мм рт. ст. в контрольной группе (p=0,35). 
Через 3 мес. исследования разница снизилась 
до 42±5 мм рт. ст. в группе валсартан+сакуби-
трил (p<0,05) и 46±4 мм рт. ст. в контрольной 
группе (p<0,05) (рис. 3, опубликован на сайте 
журнала15).

Индекс времени гипертензии на момент на-
чала исследования составлял 59±9% в группе 
валсартан+сакубитрил (p<0,001) и 61±10% в кон-
трольной группе (p<0,001), в том числе ночное 
время гипертензии 55±9% (p<0,001) и 56±9% 
(p<0,001) соответственно. Через 3 мес. иссле-
дования индекс времени гипертензии снизился 
до 22±6% (p<0,001) в исследовательской группе 
и до 27±4% в контрольной (p<0,001), в том чис-
ле ночное время гипертензии 12±9% и 15±6% 
соответственно (p<0,005 для 3 мес. для обеих 
групп) (рис. 4).

Через 6 мес. после начала 2 этапа исследо-
вания разница АД у пациентов в исследова-
тельской и контрольной группах уменьшилась. 
Среднесуточное САД в группе валсартан+саку-
битрил снизилось на 25,3±2,0 мм рт. ст. и соста-
вило в среднем 135±11 мм рт. ст. (p<0,001), тогда 
как в контрольной группе — на 22,4±12,0 мм рт. ст. 
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(среднее значение 137±10  мм  рт.  ст.) (p<0,001), 
различие между группами было статистически 
значимым (p<0,001) (рис. 4 , а также рис. 5, опу-
бликован на сайте журнала16).

Среднесуточное ДАД у пациентов в исследо
вательской группе снизилось на 11,4±6,0 мм рт. ст., 
составив в среднем 85±7 мм рт. ст. (p<0,001), тог-
да как в контрольной группе снижение состави-
ло 10,3±7,0 мм рт. ст., среднее значение ДАД со-
ставило 86±6 мм рт. ст. (p<0,001); различие также 
было статистически значимым (p<0,001) (рис. 4 , 
а также рис. 5, опубликован на сайте журнала17).
16	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex
17	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex
18	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex

Степени снижения пульсового среднесуточ-
ного АД, как и суточного пикового ДАД, в группах 
существенно не различались (p>0,05). Снижение 
пикового суточного САД в группе валсартан+са-
кубитрил составило  29±12  мм  рт.  ст. (p<0,001), 
в контрольной группе — 26±13  мм  рт.  ст. 
(p<0,001), без статистически значимого раз-
личия между группами (рис.  5, опубликован 
на сайте журнала18).

Через 12 мес. после начала 2 этапа исследования 
статистически значимых различий по результатам 
оценки СМАД у пациентов в исследовательской 

Отбор пациентов
Patient selection

Переведены на 2 этап (n=163)
Approved for stage 2 (n=163)

Рандомизированы (n=160)
Randomised (n = 160)

Этапы наблюдения: 3, 6, 12 мес.
Assessment points: 3, 6, 12 months

Анализ
Analysis

Исследовательская группа
Распределены в группу (n=80)

Получили лечение* в соответствии с принятым в этой 
группе (n=80)

Study group
Randomised into the group (n=80)

Treated* by the group protocol (n=80)

Прекратили лечение (n=0)
Treatment discontinued (n=0)

Прекратили лечение (n=0)
Treatment discontinued (n=0) 

Проанализировано (n=80)
Analysed (n=80)

Исключено из анализа (n=0)
Excluded  from analysis (n=0)

Проанализировано (n=80)
Analysed (n=80)

Исключено из анализа (n=0)
Excluded from analysis (n=0)

Исключено, всего (n=3)
Не соответствовали критериям включения (n=0)

Отказались от участия (n=3)
Total excluded (n=3)

Not meeting the inclusion criteria (n=0)
Refused from participation (n=3)

Контрольная группа
Распределены в группу (n=80)

Получили лечение* в соответствии с принятым в этой 
группе (n=80)
Control group

Randomised into the group (n=80)
Treated* by the group protocol (n=80)

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Дизайн 2 этапа исследования с распределением участников по группам. *Лечение в исследовательской 
группе: валсартан+сакубитрил + антагонист кальция / диуретик; в контрольной группе: блокатор ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы + антагонист кальция + диуретик

Fig. 1. Study design for stage 2 with group allocation. *Study group: valsartan+sacubitril + calcium antagonist / diu-
retic; control group: renin-angiotensin-aldosterone system blocker + calcium antagonist + diuretic
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и контрольной группах не выявлено (рис. 4, а также 
рис. 6, опубликован на сайте журнала19).

У пациентов, получавших препарат валсар-
тан+сакубитрил, через 12 мес. отмечено улуч-
шение качества жизни: средний балл по ре-
зультатам анкетирования по опроснику EQ-5D 
в исследуемой группе увеличился с 0,65±0,10 
до 0,82±0,08 (p<0,001), тогда как в контроль-
ной группе изменения были менее выраженны-
ми (с 0,64±0,09 до 0,69±0,10, p<0,001), разница 
между группами статистически значима (p<0,05) 
(табл. 4).

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о статистически значимой эф-
фективности препарата валсартан+сакубитрил 
в снижении АД и улучшении качества жизни 
пациентов с АГ по сравнению с эффективно-
стью стандартной терапии в течение первых 
3 мес. после начала лечения. Через 6 и 12 мес. 
наблюдения статистически значимых разли-
чий эффективности медикаментозной терапии 
для снижения АД в исследовательской группах 
и контрольной не наблюдалось.

19	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-504-annex

Безопасность
После рандомизации на 2 этапе исследо-

вания 3 (3,7%) пациента в группе валсартан + 
сакубитрил и 5 (6,3%) в контрольной группе 
прекратили прием препарата из-за развития не-
желательных реакций (p=0,479).

На заключительном визите (через 12 мес. 
после начала терапии) 82,0% пациентов, про-
должающих лечение в группе валсартан+са-
кубитрил, принимали препарат в максималь-
ной терапевтической дозе (100 мг 2 раза/сут) 
по сравнению с 85,1% пациентов в контрольной 
группе (p=0,449). У пациентов в группе валсар-
тан+сакубитрил чаще наблюдались признаки 
гипотонии в результате проведенного лечения, 
чем у пациентов контрольной группы: 4 (5%) че-
ловека vs 1 (1,25%) (p=0,059).

Подтвержденных случаев развития ал-
лергических реакций не наблюдалось 
ни в одной группе пациентов. Наиболее часты-
ми нежелательными реакциями были: голово-
кружение — у 5 (6,25%) пациентов в исследуе-
мой группе и у 4 (5%) в контрольной (p=0,695); 
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Рис. 2. Уровень контроля артериального давления в исследовательской (валсартан+сакубитрил + антагонист 
кальция / диуретик, n=80) и контрольной (блокатор ренин-ангиотензин-альдостероновой системы + антагонист 
кальция + диуретик, n=80) группах пациентов

Fig. 2. Blood pressure control, test group (valsartan+sacubitril + calcium antagonist / diuretic, n=80) and control 
group (renin-angiotensin-aldosterone system blocker + calcium antagonist + diuretic, n=80)
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головная боль — у 3 (3,75%) пациентов в каждой 
группе (p=1,0); кашель — у 2 (2%) пациентов 
в контрольной группе, в то время как в исследу-
емой группе не отмечен (p=0,5). Все выявленные 
реакции были предсказуемыми. Во всех случаях 
развития нежелательных реакций и прекраще-
ния терапии различия между группами не дости-
гали статистической значимости.

ОБСУЖДЕНИЕ
На данный момент в доступной литературе 

не было обнаружено информации о рандоми-
зированных контролируемых исследованиях 
(РКИ) препарата валсартан+сакубитрил при АГ, 
имеющих проспективный дизайн, полностью 
совпадающий с дизайном проведенного ис-
следования. В имеющихся работах основное 
внимание уделено применению комбинации 
валсартан+сакубитрил при сердечной недоста-
точности со сниженной или сохраненной фрак-
цией выброса [5, 6]. Во многих исследованиях 
сравнивают терапию препаратом АРНИ с мо-
нотерапией препаратами из групп блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
[8, 10, 13]. В частности, в рамках изучения сер-
дечной недостаточности терапию препаратом 

валсартан+сакубитрил рассматривали как аль-
тернативную для пациентов с ХСН со сниженной 
фракцией выброса, а не как изначальную стра-
тегию контроля АД у пациентов без ХСН [5–7]. 
Поэтому возможность провести сравнение опу-
бликованных данных с результатами проведен-
ного исследования ограничена.

Тем не менее выявлено несколько статей 
и метаанализов, посвященных эффективности 
и безопасности препарата валсартан+сакуби-
трил в контексте антигипертензивной терапии 
у пациентов без клинических признаков сердеч-
ной недостаточности, в которых дизайн клини-
ческих исследований частично сопоставим с ди-
зайном данного исследования.

В проведенном нами исследовании 
через 3 мес. терапии комбинацией валсартан + 
сакубитрил 93% пациентов достигли целевого 
уровня АД ≤140/90 мм рт. ст., что статистически 
значимо превосходило данный показатель у па-
циентов контрольной группы (83%). Аналогичные 
результаты были получены в рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании D.G. Cheung 
и соавт. (2018) [8] с участием 376 пациентов 
с эссенциальной гипертензией, в котором 
терапия комбинацией валсартан+сакубитрил 

-30

-25

-20

-15

-10

-5

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Д
ин

ам
ик

а 
сн

иж
ен

ия
 а

рт
ер

иа
ль

но
го

 д
ав

ле
ни

я
за

 в
ес

ь 
пе

ри
од

 и
сс

ле
до

ва
ни

я,
 м

м
 р

т. 
ст

.

Bl
oo

d 
pr

es
su

re
 d

ec
re

as
e 

dy
na

m
ic

s
ov

er
 th

e 
st

ud
y 

pe
rio

d,
 m

m
H

g

Длительность терапии, мес. / Therapy duration, months

САД (исследовательская группа)
SBP (study group)

САД (контрольная группа)
SBP (control group)

ДАД (исследовательская группа)
DBP (study group)

ДАД (контрольная группа)
DBP (control group)

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 4. Параметры суточного мониторинга артериального давления за весь период наблюдения в исследова-
тельской (валсартан+сакубитрил + антагонист кальция / диуретик, n=80) и контрольной (блокатор ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы + антагонист кальция + диуретик, n=80) группах пациентов. САД — среднесу-
точное систолическое артериальное давление, ДАД — среднесуточное диастолическое артериальное давление

Fig. 4. Parameters of 24-hour blood pressure monitoring for the entire study period of the test group (valsartan+ 
sacubitril + calcium antagonist / diuretic, n=80) and control group (renin-angiotensin-aldosterone system blocker +  
calcium antagonist + diuretic, n=80) of patients. SBP, average 24-hour systolic blood pressure; DBP, average 24-hour 
diastolic blood pressure
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обеспечила выраженное снижение офисного 
и амбулаторного среднесуточного САД по срав-
нению с олмесартаном (p<0,001). В частности, 
снижение офисного САД через 8 нед. терапии 
составило –14,2 мм рт. ст. при применении ком-
бинированного препарата против –10,0 мм рт. ст. 
в группе монотерапии, что свидетельствует о бо-
лее выраженной гипотензивной активности ком-
бинации валсартан+сакубитрил.

Снижение среднесуточного САД и пиковых 
значений АД уменьшает риск развития сердеч-
но-сосудистых событий и способствует улуч-
шению прогноза у пациентов с АГ [14]. В прове-
денном исследовании уровень среднесуточного 
САД через 3 мес. терапии комбинацией вал-
сартан+сакубитрил снизился на 20,21±4,25 мм 
рт. ст., что значительно превосходило этот по-
казатель в контрольной группе (17,11±3,11 мм 
рт. ст.). В исследовании D.G. Cheung и соавт. [8]: 
снижение амбулаторного САД на фоне при-
менения этой комбинации при эссенциальной 
гипертензии достигало 4,3 мм рт. ст., а офисно-
го — 14,2 мм рт. ст., что подтверждает ее преи-
мущество для контроля АД по сравнению с дру-
гими изученными препаратами.

Особое значение имеет динамика пиковых 
значений АД: уменьшение степени суточных 
колебаний АД способствует снижению риска 

гипертензивных кризов и ишемических ослож-
нений [14]. В проведенном нами исследовании 
пиковое САД (по данным СМАД) у пациентов, 
получавших валсартан+сакубитрил, снизилось 
со 178±15 до 152±10 мм рт. ст., а пиковое ДАД — 
со 105±15 до 94±6 мм рт. ст. Аналогичные резуль-
таты получены B.  Williams и соавт. [10] в мно-
гоцентровом двойном слепом РКИ, в котором 
оценивали эффективность АРНИ по сравнению 
с олмесартаном у 454 пациентов в возрасте 
≥60  лет. Снижение пикового САД достигало 
12,6 мм рт. ст. (p=0,01), а через 1 год наблюдения 
разница между группами АРНИ и олмесартана 
уже не выявлялась, что говорит о стабильности 
гипотензивного эффекта комбинации валсар-
тан+сакубитрил при длительном применении.

При оценке терапии препаратом валсар-
тан+сакубитрил в проведенном нами иссле-
довании через 3 мес. выявлено значительное 
снижение пульсового АД и индекса времени ги-
пертензии как в дневное, так и в ночное время 
(p<0,005), что важно для профилактики развития 
левожелудочковой гипертрофии и сосудистых 
осложнений. Полученные данные согласуются 
с результатами проведенного J.L. Izzo и соавт. [9] 
многоцентрового двойного слепого исследо-
вания с 7 параллельными группами, в котором 
участвовали 907 пациентов с легкой и умерен-

Таблица 4. Результаты оценки качества жизни у пациентов по опроснику EQ-5D в исследовательской (валсар-
тан+сакубитрил + антагонист кальция / диуретик, n=80) и контрольной (блокатор ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы + антагонист кальция + диуретик, n=80) группах
Table 4. Quality of life dynamics in patients according to EQ-5D questionnaire in the study group (valsartan+sacubitril  
+ calcium antagonist/diuretic, n=80) and control group (renin-angiotensin-aldosterone system blocker + calcium 
antagonist + diuretic, n=80)

Временнáя 
точка

Time point

Группа
Group

Оценка качества 
жизни, балл

(M±SD)
Quality of life, scores 

(M±SD)

Изменение к исходному 
уровню, балл

Change compared to baseline, 
scores

Уровень значимости p
Significance, p

внутри группы
in the group

между 
группами
between 

the groups

3 месяца
3 months

Исследовательская
Study group 0,72±0,09 +0,07 (0,65 → 0,72) <0,001

<0,05
Контрольная
Control group 0,66±0,10 +0,02 (0,64 → 0,66) =0,08

6 месяцев
6 months

Исследовательская
Study group 0,78±0,08 +0,13 (0,65 → 0,78) <0,001

<0,05
Контрольная
Control group 0,69±0,09 +0,05 (0,64 → 0,69) <0,01

12 месяцев
12 months

Исследовательская
Study group 0,82±0,08 +0,17 (0,65 → 0,82) <0,001

<0,05
Контрольная
Control group 0,69±0,10 +0,05 (0,64 → 0,69) <0,001

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. M — среднее; SD — стандартное отклонение.
Note. M, mean; SD, standard deviation.



Эффективность и безопасность комбинации валсартан+сакубитрил в лечении гипертонической болезни...
Засорина М.А., Волкова С.Ю.

464 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 4

ной систолической гипертензией. У  пациентов, 
получавших валсартан+сакубитрил, отмечали 
уменьшение массы левого желудочка, что под-
черкивает потенциальную кардиопротективную 
роль данной комбинации.

Случаев госпитализации по поводу гиперто-
нического криза, острого коронарного синдро-
ма (первичные клинические исходы), а также 
случаев летального исхода в проведенном ис-
следовании было меньше при применении ком-
бинации валсартан+сакубитрил, чем на фоне 
стандартной терапии (6 против 9), однако ста-
тистическая значимость различий не достигну-
та (p=0,111). Полученные данные согласуются 
с результатами других исследований эффек-
тивности и безопасности этой комбинации. Так, 
в рандомизированном двойном слепом пере-
крестном исследовании сравнительной эффек-
тивности комбинации валсартан+сакубитрил 
и монотерапии валсартаном при АГ у 72 паци-
ентов в течение 4 нед., проведенном T.D. Wang 
и соавт. [12], частота неблагоприятных исходов 
в группах была сопоставима. Однако при при-
менении АРНИ наблюдалась тенденция к мень-
шему количеству таких нежелательных реакций, 
как головокружение, головная боль, кашель, 
но результаты не достигли статистической зна-
чимости. J.G. Wang и соавт. [13] описали резуль-
таты оценки эффективности и безопасности 
препарата валсартан+сакубитрил в сочетании 
с амлодипином в сравнении с монотерапией 
амлодипином в мультицентровом двойном сле-
пом исследовании в параллельных группах с ак-
тивным контролем с участием 266 пациентов 
с систолической гипертензией. Через 8 нед. ле-
чения пациенты, получавшие комбинацию вал-
сартан+сакубитрил с амлодипином, отмечали 
значимое снижение САД по сравнению с груп-
пой монотерапии (−13,9 против −0,8  мм  рт.  ст., 
p<0,001), а также меньшее количество нежела-
тельных явлений (20,0 против 21,3%, p>0,05).

Безопасность терапии комбинацией валсартан+ 
сакубитрил, важнейший аспект для клинической 
практики, также подтверждена в проведенном 
нами исследовании. Уровень нежелательных 
реакций в группах препарата валсартан+са-
кубитрил и стандартной терапии был сопоста-
вим (около 3–6%); наиболее частыми были го-
ловокружения и головная боль, характерные 
для блокаторов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы [12, 13]. Важным моментом, 
выявленным в исследовании, являлось более 

20	https://grls.rosminzdrav.ru/

частое развитие гипотонии у пациентов, полу-
чавших валсартан+сакубитрил в максимальной 
терапевтической дозе, по сравнению с получав-
шими стандартную терапию (5 против 1,25%), 
хотя различия не достигли статистической зна-
чимости. Эти данные свидетельствует о необхо-
димости мониторинга АД при применении ком-
бинации валсартан+сакубитрил и титрования 
дозы препарата при начале терапии.

Частота развития нежелательных реакций 
в проведенном нами исследовании отличает-
ся от данных метаанализа Y. Zhang и соавт. [9], 
обобщившего результаты 9 РКИ с участием 
5474 пациентов с эссенциальной гипертензией. 
При применении препарата валсартан+саку-
битрил в дозе 400 мг 1 раз/сут нежелательные 
явления были выявлены в 20,4% случаев, тогда 
как при монотерапии олмесартаном (20 мг/сут) — 
в 33,1%, валсартаном (160 мг/сут) — 54,4%, вал-
сартан+сакубитрил в дозе 200 мг 1  раз/сут — 
74,1%. Такие различия могут быть обусловлены 
большой выборкой РКИ в метаанализе. Отметим, 
что в ряде исследований валсартан+сакубитрил 
назначался в максимальной терапевтической 
дозировке 1 раз/сут, хотя в инструкции по его 
медицинскому применению рекомендуется его 
применение 2 раза/сут с постепенной титра-
цией дозы до максимальной терапевтической20. 
При этом по данным источника [9] среди неже-
лательных явлений не были отмечены возникно-
вение кашля и реакций гиперчувствительности, 
выявленные в других исследованиях. Получен-
ные результаты могут быть связаны как с осо-
бенностями популяции пациентов (в 2 из 9 РКИ 
включали только пожилых пациентов, в осталь-
ных возраст пациентов не был указан), так 
и со стратегией дозирования препарата.

В российской литературе обнаруже-
но только описание результатов РКИ ком-
бинации валсартан+сакубитрил в рамках 
лечения АГ, проведенного А.С.  Рязановым 
и соавт. [15] на небольшой выборке пациен-
тов. В группу валсартан+сакубитрил (200 мг) 
были включены 44 пациента, группу валсар-
тана (160 мг) — 46. Снижение офисного САД 
в группах через 12  мес. терапии составило 
14,68±9,33 против 6,17±4,81  мм  рт.  ст. соот-
ветственно (p=0,007). Динамика снижения АД 
была менее выраженной по сравнению с дан-
ными, полученными в проведенном нами ис-
следовании, что может быть обусловлено вы-
боркой пациентов с более низким уровнем АД 

https://grls.rosminzdrav.ru/


Valsartan+Sacubitril Efficacy and Safety in Hypertensive Disease in Adults: A Prospective Randomised Control Trial
Zasorina M.A., Volkova S.Yu.

465Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2025. Vol. 13, No. 4

на момент включения в исследование (офисное 
АД 156,9±9,42 и 157,1±10,11 соответственно).

Обобщая результаты проведенного иссле-
дования и опубликованные результаты РКИ, 
можно сделать вывод об эффективности ком-
бинации валсартан+сакубитрил в снижении 
как офисных, так и амбулаторных показате-
лей АД у пациентов с АГ различной степени. 
Особенно важно, что применение препарата 
ассоциировано с уменьшением пиковых значе-
ний АД (стабилизацией суточных колебаний), 
которые являются серьезным фактором риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Также подчеркнем необходимость индивиду-
ализации терапии: у пациентов с предраспо-
ложенностью к гипотонии следует соблюдать 
осторожность при назначении комбинации 
в высоких дозах.

В целом результаты проведенного исследо-
вания подтверждают и высокую эффективность, 
и приемлемый профиль безопасности препа-
рата валсартан+сакубитрил как компонента 
комплексной терапии АГ, особенно у пациентов 
с высоким риском сердечно-сосудистых собы-
тий или недостаточной эффективностью стан-
дартных схем лечения. Их использование может 
способствовать не только достижению целевых 
уровней АД, но и снижению риска развития ор-
ганных повреждений за счет стабилизации су-
точных колебаний давления и уменьшения пуль-
сового давления.

Необходимо учитывать, что длительность на-
блюдения в проведенном исследовании ограни-
чена одним годом. Для оценки влияния на сер-

дечно-сосудистую смертность требуется более 
длительный период наблюдения и крупные по-
пуляционные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного проспективного 

рандомизированного клинического исследо-
вания подтвердили эффективность и безо-
пасность комбинации валсартан+сакубитрил, 
применяемой при лечении АГ. Применение 
комбинации валсартан+сакубитрил позволило 
снизить уровень АД и повысить качество жизни 
пациентов. Эффективность комбинации валсар-
тан+сакубитрил в течение первых 3 мес. после 
начала лечения статистически значимо превы-
шала эффективность стандартной терапии АГ, 
проводимой в соответствии с клиническими ре-
комендациями: БРА или иАПФ + диуретик + БКК. 
В последующий период наблюдения (до 12 мес.) 
отмечалось сопоставимое снижение среднесу-
точных значений САД, ДАД и индекса времени 
гипертензии у пациентов, получавших комбина-
цию валсартан+сакубитрил и стандартное лече-
ние. Безопасность препарата валсартан+саку-
битрил сопоставима с таковой при стандартной 
терапии АГ.

Полученные результаты сопоставимы с дан-
ными исследований, проведенных за рубежом, 
и подтверждают целесообразность использо-
вания АРНИ в рутинной клинической практике 
при АГ. Данная терапия может быть рекомендо-
вана в качестве второй линии при неэффектив-
ности двухкомпонентных схем антигипертен-
зивной терапии первой линии.
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