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Аннотация. Современные исследования иллюстрируют роль неприлизина 

в качестве возможной точки приложения в терапии ряда заболеваний, среди 

которых сердечная недостаточность, сахарный диабет и болезнь Альцгеймера. В 

статье приведено описание этих исследований с указанием роли неприлизина в 

патогенезе обозначенных заболеваний. 

Annotation. Current research illustrates the role of neprilysin as a possible point 

of application in the treatment of a number of diseases, including heart failure, diabetes 

mellitus and Alzheimer's disease. The article describes these studies with an emphasis 

on the role of neprilysin in these diseases pathogenesis. 
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Введение 

Неприлизин (neprilysin, NEP) – это цинк-зависимая эндопептидаза, 

представленная в организме в двух формах: трансмембранной и циркулирующей 

(circulating, cNEP). Трансмембранный NEP обнаружен в высоких концентрациях 

в почках, в желудочно-кишечном тракте, печени, мужских половых органах, 

легких и жировой ткани, а также в головном мозге и сердце, и экспрессируется 

на множестве клеток, включая эпителиоциты, эндотелиоциты, нейтрофилы, 

фибробласты, адипоциты, гладкомышечные клетки и кардиомиоциты. cNEP был 

найден в плазме крови, моче, ликворе и синовиальной жидкости [1, 3]. 

NEP специфически расщепляет многие пептиды, такие как предсердный 

натрийуретический пептид (atrial natriuretic peptide, ANP), натрийуретические 

пептиды C-типа (C-type natriuretic peptide, CNP) и B-типа (brain natriuretic peptide, 

BNP), нейропептиды (вещество P и энкефалины), гастрин, гастрин-

высвобождающий пептид (gastrin-releasing peptide, GRP), брадикинин, 

интерлейкин-1β, эндотелин-1, окситоцин, формилметионин-лейцин-

фенилаланин (formylmethionyl-leucyl-phenylalanine, fMLP), ангиотензин I и II [6].  

Ввиду столь широкого спектра субстратов и локализаций NEP получил 

множество названий: мембранная металлоэндопептидаза EC 3.4.24.11, 

нейтральная эндопептидаза 24.11, эндопротеаза 24.11, энкефалиназа, общий 

антиген острого лимфобластного лейкоза (common acute lymphoblastic leukemia 

antigen, CALLA), CD 10 (cluster of differentiation 10) [4]. 

Цель исследования – рассмотреть механизмы действия и клиническое 

применение препаратов, влияющих на функции неприлизина. 

Применение ингибиторов неприлизина в кардиологии 

Первые попытки использования ингибиторов неприлизина (кандоксатрил, 

рацекадотрил) были предприняты в 1990-х годах [1]. Основными эффектами 

ингибирования NEP являются увеличение циркулирующих натрийуретических 

пептидов (natriuretic peptide, NP), что приводит к стимуляции их рецепторов.  

Рецепторы NP локализованы в головном мозге, почках и надпочечниках, 

сосудистом эндотелии, эндокарде, гладкомышечных клетках, жировой ткани. 

Существует три подтипа рецепторов NP: А, В и С. Стимуляция рецепторов 

подтипов A и B, связанных с гуанилатциклазой, приводит к повышению 

концентрации циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), в результате чего 

возникают вазодилатация и натрийурез [6]. Рецепторы подтипа С (рецепторы 

клиренса) связаны с G-белком. Молекула NP связывается с рецептором, 

подвергается эндоцитозу и расщеплению лизосомальными ферментами, после 

чего рецептор возвращается на поверхность клеточной мембраны [2]. 

Однако использование исключительно ингибиторов неприлизина 

(neprilysin inhibitor, NEPi) было неэффективным. Это объясняется тем, что 

ингибируется деградация ангиотензина II, ещё одного субстрата NEP, что 
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усиливает такие нежелательные эффекты, как кардиосклероз. Кроме того, 

активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) приводит к 

задержке жидкости в организме вследствие реабсорбции натрия, что нивелирует 

натрийурез. Следовательно, комбинирование NEPi либо с ингибиторами 

ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), либо с блокаторами рецепторов 

ангиотензина 1 типа (БРА) позволило бы избежать подобных осложнений и 

повысить эффективность препарата [1]. 

OVERTURE (Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in 

Reducing Events; Рандомизированное исследование эффективности 

омапатрилата и эналаприла в уменьшении числа случаев сердечной 

недостаточности) стало первым исследованием, доказавшим, что ингибирование 

неприлизина и АПФ эффективно при сердечной недостаточности [1]. В данном 

исследовании использовали экспериментальный антигипертензивный препарат 

омапатрилат, который применяли для лечения гипертонической болезни, 

осложненной хронической сердечной недостаточностью. Его механизм действия 

заключался в ингибировании NEP и АПФ. Несмотря на имеющиеся 

положительные результаты, исследование пришлось прекратить, так как частым 

побочным эффектом этого препарата был ангионевротический отек [3, 4]. 

Повышенный риск этого осложнения, вероятно, произошел из-за избытка 

брадикинина. Известно, что неприлизин и АПФ способны к расщеплению 

брадикинина, соответственно при ингибировании обоих ферментов его 

концентрация резко возрастала [1, 6]. 

Во время исследования PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNi 

with ACEI to Determine Impact on Global Mortailty and morbidity in Heart Failure 

trial; Проспективное сравнение ARNi (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor, 

ангиотензина рецепторов и неприлизина ингибитор) с ингибиторами АПФ для 

определения влияния на общую смертность и заболеваемость в исследовании 

сердечной недостаточности) была разработана комбинация сакубитрила и 

валсартана, доказавшая, что ингибирование неприлизина и блокирование 

рецепторов ангиотензина эффективно при сердечной недостаточности со 

сниженной фракцией выброса левого желудочка (ХСН-снФ) [3, 4]. Сакубитрил 

ингибирует неприлизин, а валсартан блокирует рецепторы ангиотензина II 1 

типа (AT1R). Такая смена точки приложения препарата позволила снизить 

частоту возникновения ангионевротического отёка, поскольку АПФ, 

расщепляющий брадикинин, остаётся активным.  

У здоровых людей введение сакубитрила и валсартана приводило к 

дозозависимому увеличению ANP, цГМФ, концентрации и активности ренина, а 

также ангиотензина II (АТ II). Повышение уровня ренина и АТ II также 

наблюдалось у пациентов с ХСН-снФ вскоре после начала терапии. Действие АТ 

II на AT1R в достаточной степени блокируется компонентом БРА. Ввиду того, 

что АТ1R заблокированы валсартаном, AT II в высоких концентрациях начинает 

стимулировать рецепторы ангиотензина II 2 типа (AT2R), через которые 

реализуются такие дополнительные эффекты, как вазодилатация, натрийурез и 



VI Международная (76 Всероссийская) научно-практическая конференция  

«Актуальные вопросы современной медицинской науки и здравоохранения» 

 

1040 
 

снижение артериального давления, апоптоз, противовоспалительное действие и 

торможение кардиосклероза [7]. 

Ингибирование NEP при ХСН-снФ приводит к повышению уровней 

циркулирующих субстратов NEP, таких как ANP, глюкагоноподобный пептид 1, 

вещество P и брадикинин. Использование ARNi приводит к долгосрочному 

улучшению эхокардиографических параметров, может улучшить 

функциональную митральную регургитацию, оказывает нефропротективное 

действие и улучшает гликемический контроль [4]. Комбинация 

Варсалтан+Сакубитрил зарегистрирована в России под торговым 

наименованием «Юперио» [1]. 

Ингибиторы неприлизина для лечения сахарного диабета 

Существуют данные, свидетельствующие о том, что неприлизин 

гидролизует пептиды, которые играют важную роль в метаболизме глюкозы. В 

недавних исследованиях ARNi улучшал гликемический контроль и 

чувствительность к инсулину у людей с диабетом 2 типа и ожирением [8]. Более 

того, доклинические исследования также показали, что ингибирование 

неприлизина, отдельно или в комбинации с блокаторами РААС, оказывает 

положительное влияние на гомеостаз глюкозы [5].  

Одним из механизмов неприлизина, влияющих на метаболизм глюкозы, 

является гидролиз некоторых субстратов, таких как инкретин-

глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) [6]. Доказано, что ингибирование 

островкового неприлизина усиливает опосредованную глюкозой и ГПП-1 

секрецию инсулина β-клетками поджелудочной железы с восстановлением 

толерантности к глюкозе и повышением чувствительности клеток к инсулину. 

Во время исследования также обнаружилось снижение активности 

дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), что указывает на то, что неприлизин может ее 

регулировать [5].  

Уровни в плазме брадикинина, разрушаемого неприлизином, повышаются 

за счет ингибирования NEP. Брадикинин модулирует метаболизм глюкозы в 

периферических тканях за счет повышения чувствительности к инсулину, и 

исследования показали, что предотвращение распада брадикинина усиливает 

эффекты инсулина [5]. 

Натрийуретические пептиды, важный субстрат NEP, обладают 

метаболическим действием в дополнение к их роли в сердечно-сосудистой 

системе. ANP способствует мобилизации липидов из жировой ткани, усиливает 

их окисление, индуцирует высвобождение адипонектина. BNP имеет 

аналогичные эффекты, при этом было показано, что его введение увеличивает 

чувствительность к инсулину и снижает уровень глюкозы в крови. Таким 

образом, повышение уровня циркулирующих натрийуретических пептидов с 

помощью ингибиторов неприлизина может предотвратить увеличения веса, 

частично за счет улучшения мобилизации и окисления липидов [5]. 
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Неприлизин в неврологии 

Одним из значимых эффектов неприлизина является профилактика 

неврологических расстройств, таких как болезнь Альцгеймера (БА). Множество 

доказательств подчеркивают присутствие амилоидных бляшек в форме β-

амилоидного (Aβ) пептида в головном мозге у пациентов с этим заболеванием. 

Неприлизин является одним из основных ферментов, расщепляющих пептид Aβ. 

Было документально подтверждено, что у пациентов, страдающих БА, снижены 

экспрессия NEP в головном мозге и концентрация cNEP в ликворе, что позволяет 

обозначить новое направление в использовании неприлизина: профилактика и 

лечение болезни Альцгеймера [6]. Однако не стоит забывать о том, что 

неселективная активация неприлизина может иметь пагубные последствия для 

сердечно-сосудистой системы. Возможна и обратная связь: лечение 

ингибиторами неприлизина может привести к потенцированию развития 

когнитивной дисфункции [1]. На данный момент не существует препаратов 

неприлизина, используемых в терапии болезни Альцгеймера, однако 

исследования ведутся. 

Выводы: 

1. В кардиологии применяется комбинация ингибиторов неприлизина и 

блокаторов рецепторов ангиотензина II 1 типа (сакубитрил/валсартан) в терапии 

хронической сердечной недостаточности со сниженной фракцией выброса. 

2. Существуют данные, указывающие на то, что ингибиторы неприлизина 

могут применяться для лечения сахарного диабета 2 типа за счет влияния на 

метаболизм глюкозы. 

3. На данный момент разрабатываются варианты использования 

неприлизина в терапии болезни Альцгеймера. 
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