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•用药指导 •

沙库巴曲缬沙坦的临床应用及其潜在作用

杨淑莲，吴晓羽

【摘要】　沙库巴曲缬沙坦即血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI），是近年来心力衰竭领域的研究热点。

多项研究显示该药可明显降低心力衰竭患者的住院率和死亡率，并对多种心血管疾病有良好获益。本文简述了沙库巴

曲缬沙坦在心力衰竭、高血压、急性心肌梗死、糖尿病、心脏代谢综合征和肾功能不全等疾病中的相关研究进展，进

一步表明沙库巴曲缬沙坦现已不仅局限于射血分数降低的心力衰竭的临床应用，而是对多种心血管疾病甚至非心血管

疾病均有潜在的有益作用。
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【Abstract】　Sacubitril/valsartan is angiotensin receptor enkephalinase inhibitor（ARNI）and is a research hotspot 
in the field of heart failure in recent years.Multiple studies have found that sacubitril/valsartan can significantly reduce the 
hospitalization rate and mortality of patients with heart failure，and have good benefits for a variety of cardiovascular diseases.
This article briefly describes the related research progress on the effects of sacubitril/valsartan in heart failure，hypertension，
acute myocardial infarction，diabetes，cardiometabolic syndrome and renal insufficiency.It further shows that sacubitril/valsartan 
is not limited to the clinical application of heart failure with reduced ejection fraction，but has potential beneficial effects on 
various cardiovascular diseases and even non-cardiovascular diseases.
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沙库巴曲缬沙坦是一流的双重作用分子，同时具有脑啡

肽酶（NEP）抑制剂——沙库巴曲和血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）

AT1 受体阻断剂——缬沙坦的双重作用，现已作为射血分数

降低的心力衰竭（HFrEF）的一线治疗，其通过抑制 NEP 及

Ang Ⅱ AT1 受体的双重作用机制，导致全身血管扩张、利尿

和利钠作用增强，发挥降低血压和改善心力衰竭（HF）症状

等重要作用［1］。已知 NEP 可分解多种肽激素，如 Ang Ⅱ、

胰高血糖素样肽 1（GLP-1）、利钠肽（NPs）等［1］；其还可

通过靶向作用于大脑、肝脏、胰腺等多种器官，参与多种代

谢稳态。NPs 可以调节脂肪因子和细胞因子的分泌，参与心

脏代谢综合征（CMS）中低度炎症和胰岛素抵抗的发病机制［2］，

导致患者体质量减轻并改善糖代谢。由此可见，沙库巴曲缬

沙坦是一种具有多重作用的心血管药物。本文针对沙库巴曲

缬沙坦的临床应用及其潜在作用做一综述，以进一步增加人

们对该药物的了解，同时本文对沙库巴曲缬沙坦的有效使用

及获益方面有更深的指导意义。

1　沙库巴曲缬沙坦改善 HF 患者预后

HF 是一个全球性的医疗问题，是 21 世纪心血管领域的

两大挑战之一，且 HF 患者住院率、病死率高，给社会造成了

严重的经济负担。沙库巴曲缬沙坦是由 NEP 抑制剂——沙库

巴曲和 Ang Ⅱ AT1 受体阻断剂——缬沙坦以 1 ∶ 1 摩尔比组

成的复合制剂，其可同时作用于 NPs 系统和肾素 - 血管紧张

素 - 醛固酮系统（RAAS），进一步增强治疗 HF 的临床疗效，

改善 HF 患者的预后。

1.1　HFrEF　PARADIGM-HF 研究是目前全球最大的关于血

管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）的多中心前瞻性随机

双盲Ⅲ期临床试验，旨在评估 ARNI 治疗慢性 HFrEF 的安全

性和有效性，研究结果显示：与依那普利组相比，ARNI 组
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主要复合终点事件（心血管死亡或 HF 住院）发生率降低了

20%，全因死亡率降低了 16%，且无明显不良事件发生［3］。

2017 美国心脏病学会（ACC）/ 美国心脏协会（AHA）/ 美国

心力衰竭学会（HFSA）HF 管理指南指出，对能够耐受血管

紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB）
的美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级Ⅱ、Ⅲ级的

HFrEF 患者，建议用 ARNI 替代，以进一步降低 HF 的发生率

及病死率，并作为Ⅰ类推荐［4］。2019欧洲心力衰竭协会（HFA）

/欧洲心脏病学会（ESC）专家共识指出，对于已使用ACEI、β-
受体阻滞剂和盐皮质激素受体拮抗剂（MRA）进行了优化治

疗但仍然存在症状的门诊 HFrEF 患者，建议使用 ARNI 替代

ACEI/ARB，以降低患者住院、死亡风险；对于因新发 HF 或

失代偿性慢性 HF 住院的患者，可考虑起始使用 ARNI 而不是

ACEI 或 ARB，以减少不良事件的短期发生风险并简化治疗 
流程［5］。

1.2　射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）　HFpEF 占 HF 患

者的很大比例，并且随着医疗的进步，人类预期寿命一直在

延长［6］，患病率也逐年上升。随着人类对疾病认知水平的升高，

HFpEF 患者的住院治疗率也逐渐升高。调查显示，HFpEF 与

HFrEF 发病率相当［7］。然而临床对于 HFrEF 的研究较多，而

对 HFpEF 病理生理机制及治疗研究较少。在 I-PRESERVE 试

验（厄贝沙坦治疗左心室射血分数正常的 HF 患者的试验）

和 CHARM 试验（坎地沙坦在 HF 中应用的试验）中，HFpEF
病死率达 70%，与 HFrEF 同样可降低患者的运动能力和生活 
质量［8］。

截至目前，ARNI 对 HFpEF 患者仍没有明确适应证，但

其实验数据和临床数据表明其可使 HFpEF 患者获得极大的受

益［9］。ARNI 在 HFpEF 的Ⅱ期临床试验即 PARAMOUNT 研究

中已显示出可明显降低N末端脑钠肽前体（NT-proBNP）水平，

改善 NYHA 心功能分级［10］；其Ⅲ期临床试验即 PARAGON-
HF 研究旨在确定缬沙坦和沙库巴曲缬沙坦在慢性 HFpEF 患

者中的长期疗效和安全性，研究结果也将揭示 ARNI 对慢性

HFpEF 患者心血管疾病死亡率、HF 住院率及 HF 症状、心功

能改善等方面的影响［11］。此外，在对 PARAGON-HF 研究的

事后分析中，VADUGANATHAN 等［12］评估了 HFpEF（左心

室射血分数≥ 45%）患者自上次 HF 住院以来的临床事件风

险和对沙库巴曲缬沙坦的反应，结果显示：在 HFpEF 患者复

发临床事件的高风险窗口内启用沙库巴曲缬沙坦，比缬沙坦

获得更大的相对益处和绝对益处。

1.3　急性失代偿性心力衰竭（ADHF）　ADHF 患者通常病情

危急，需要紧急处理。ADHF 入院是慢性 HF 患者再入院和出

院后死亡的强预测因子，ADHF 后 1 年再住院和死亡的风险

分别为 56% 和 24%［13］。因此，对这些患者进行鉴别和适当

管理对于改善其预后至关重要。近年 ADHF 患病率有所增加，

但亚太地区的流行病学调查结果显示，对于 ADHF 治疗和预后

的相关数据仍十分有限［14］。TRANSITION 研究是旨在评估住

院 ADHF 患者对沙库巴曲缬沙坦治疗的耐受性和治疗最佳时

间点的临床试验［15］。WACHTER 等［16］报告了 TRANSITION
研究的主要结果：住院治疗后血流动力学稳定的 ADHF 患

者， 特 别 是 那 些 血 压〔 舒 张 压（DBP） ≥ 120 mm Hg， 
1 mm Hg=0.133 kPa〕和肾功能〔估算肾小球滤过率（eGFR）

>60 ml•min-1•（1.73 m2）-1〕保持良好的患者，在院内开始和

继续使用沙库巴曲缬沙坦存在短期和远期的益处，且与出院

后起始治疗达目标剂量比例、耐受性和安全性均无明显差异。

PIONEER-HF 研究结果显示，在因 ADHF 住院后血流动

力学稳定的患者，使用沙库巴曲缬沙坦较依那普利可使 NT-
proBNP 水平降低更多，并可有效降低严重的临床复合终点发

生率，且安全性及耐受性良好［17-18］。

2　沙库巴曲缬沙坦控制高血压

高血压是一种常见疾病，在世界范围内有较高的发病率

和死亡率。尽管有多种降压治疗方案可供选择，但患者通常

很难达到并维持目标血压。沙库巴曲缬沙坦已获得美国食品

药品监督管理局和欧洲药品管理局的批准，可作为 HFrEF 的

一线治疗药物；其在 HF 的临床试验和高血压的独立试验中显

示出降压方面的安全性和有效性，成为一种更具发展前景的

降压药物［19］。

RUILOPE 等［20］在 1 216 名平均年龄为 53 岁、无并发

症的高血压患者临床试验中，首次报道了单日剂量为 100、
200、400 mg 的沙库巴曲缬沙坦与单日剂量 80、160、320 mg 
的缬沙坦的降压效果，结果显示，两种药物方案产生了相

似的降压作用，且药物耐受性良好，没有严重不良反应。

PARAME-HF 试验的分析结果显示，沙库巴曲缬沙坦的降压

效果明显高于依那普利［20］。沙库巴曲缬沙坦治疗高血压的早

期研究还对不同固定剂量组合（沙库巴曲缬沙坦联合缬沙坦）

的降压效果进行了比较，并与缬沙坦单一疗法进行比较，结

果显示，沙库巴曲缬沙坦的剂量越高，降压效果越明显；且

沙库巴曲缬沙坦联合缬沙坦比缬沙坦单一疗法显示出更好的

降压效果［21-23］。

3　沙库巴曲缬沙坦改善急性心肌梗死（AMI）预后

心肌梗死（MI）是 HF 的常见病因，MI 后心脏重构在 HF
的病理生理发展中起重要作用，且 HF 病情随着心脏重构的持

续进行而不断进展。ACEI 和 ARB 已被证明能改善 AMI 患者

的结局，这一发现引发了对沙库巴曲缬沙坦影响冠状动脉结

局的评估［24］。PARAME-HF 试验的回顾性分析结果显示：与

依那普利相比，沙库巴曲缬沙坦不仅降低了主要结果（心血

管疾病死亡和HF住院）的风险，也降低了次要结果的风险［24］。 
一项研究利用系统生物学的方法，通过对猪 MI 后的心肌细胞

转录组进行分析，以研究 MI 后心室重构，人工神经网络分析

显示，沙库巴曲、缬沙坦协同作用对抗心肌细胞死亡和左心

室细胞外基质重塑；在这个过程中，缬沙坦可改善心脏重构，

而沙库巴曲可减轻心肌细胞死亡、肥大和心肌细胞收缩能力

受损［25］。这些发现为沙库巴曲缬沙坦对 AMI 患者的心脏保

护作用奠定了一定的理论基础，而这些发现的临床意义也正

在 PARADISE-AMI 试验中进行评估［26］。

4　沙库巴曲缬沙坦的其他重要作用

4.1　沙库巴曲缬沙坦增强胰岛素敏感性　研究证明，对于肥

胖的高血压患者，同时提供具有阻断 ARB 和抑制 NEP 作用的

ARNI 治疗可明显增强外周胰岛素敏感性［27］。已知 NEP 可分
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解 NPs、GLP-1、缓激肽等多种肽激素，而 NPs 可以通过多种

途径参与葡萄糖稳态。其中，NPs/ 环鸟苷单磷酸（cGMP）信

号可直接增加胰腺 β 细胞数量，并促进胰岛素分泌［28］，进

而通过脂肪氧化的上调增强胰岛素敏感性。此外，GLP-1 是

肠降血糖素家族中的一种神经肽和有效的抗高血糖激素；缓

激肽也被证明可以增加胰岛素敏感性并减弱脂肪分解［29］。基

于 PARADIGM-HF 试验，对糖尿病和 HFrEF 患者的二次分析

也发现，使用 ARNI 治疗的患者比使用依那普利治疗的患者糖

化血红蛋白（HbA1c）低，且使用 ARNI 治疗的患者需要胰岛

素治疗的糖尿病发生率也更低［30］。这些研究结果表明 ARNI
可能更有利于糖尿病和 HFrEF 患者的血糖控制，为 2 型糖尿

病和 HFrEF 患者带来了福音。

4.2　沙库巴曲缬沙坦改善心脏代谢综合征（CMS）　研究显示，

抑制 NEP 除了对血糖有影响外，还可能干扰 HF 和 CMS 之间

的神经激素正反馈［2］。有研究认为，瘦素 - 醛固酮 -NEP 轴

在肥胖的 HF 患者病情进展中起重要作用［31］。现有证据表明，

NEP 在肥胖个体的脂肪细胞中表达，并且随着肥胖和胰岛素

抵抗的进展不断增加［32］。NEP 的过度激活增加了内源性 NPs
的分解，促进脂肪生成，进而促进瘦素的分泌［33］。瘦素进一

步激活 RAAS、交感神经系统（SNS），并直接刺激醛固酮的

分泌，促进 HF 病情进展。而 ARNI 不仅可减少 RAAS 的有害

影响，还可同时提高内源性 NPs 的水平和活性。因此，ARNI
抑制 NEP 极有可能改善 HF 和肥胖、胰岛素抵抗等 CMS 之间

的代谢相互作用。

4.3　沙库巴曲缬沙坦延缓肾小球滤过率下降　HF 患者多存在

肾功能损伤，并且在阻断 RAAS 后其肾功能可能进一步恶化。

在 PARADIGM-HF 试验中，研究人员评估了 ARNI 与 ACEI
治疗对 eGFR、尿白蛋白肌酐比值（UACR）、肾脏和心血管

结局的影响，结果显示：与依那普利组相比，沙库巴曲缬沙

坦组心血管结局改善，且 eGFR 降低速度慢，即使在慢性肾

脏病患者中也是如此［34］。 
4.4　其他　研究表明，沙库巴曲缬沙坦可有效减少 HF 患者

室性心律失常发作［35］。此外，关于沙库巴曲缬沙坦降低肺动

脉压以及对功能性左房室瓣反流、内皮功能、外周动脉疾病

等方面影响的研究尚在进一步的开展和进行中［36］。

5　小结与展望

虽然目前关于沙库巴曲缬沙坦研究的主要焦点仍在 HF
领域，但其对高血压等重要心血管疾病及糖尿病、肾功能不

全等疾病均存在获益。沙库巴曲缬沙坦不仅是 HF 治疗中里程

碑式的突破，更是一种具有多种潜在作用的心血管药物。随

着研究的不断深入和进展，沙库巴曲缬沙坦势必会在更广泛

的心血管疾病和非心血管疾病中发挥出更大的优势。
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沙库巴曲缬沙坦在心血管疾病中应用研究进展

李丽，赵文萍

【摘要】　近年来，多项研究表明沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）效果优于传统药物血

管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）。2019 年欧洲心脏病学会专家共识会议报告指出，

沙库巴曲缬沙坦可作为新发 HFrEF 或失代偿性心力衰竭〔左心室射血分数（LVEF）<40%〕住院或门诊患者的起始治

疗方案。本文综述沙库巴曲缬沙坦在多种心血管疾病如 HFrEF、射血分数中间值的心力衰竭、射血分数保留的心力衰竭、

急性失代偿性心力衰竭、急性心肌梗死、高血压、慢性肾脏病、糖尿病、儿童心力衰竭中的研究进展，并分析其安全

性和不良反应，同时指出未来研究方向。

【关键词】　心血管疾病；心力衰竭；射血分数降低的心力衰竭；沙库巴曲缬沙坦；综述

【中图分类号】　R 541.6　【文献标识码】　A　 DOI：10.3969/j.issn.1008-5971.2020.05.017
李丽，赵文萍 . 沙库巴曲缬沙坦在心血管疾病中应用研究进展［J］. 实用心脑肺血管病杂志，2020，28（5）：

86-90.［www.syxnf.net］
LI L，ZHAO W P.Research progress of sacubitri/valsartan in cardiovadcular disease［J］.Practical Journal of Cardiac 

Cerebral Pneumal and Vascular Disease，2020，28（5）：86-90.

Research Progress of Sacubitri/valsartan in Cardiovadcular Disease　LI Li，ZHAO Wenping
Heart Center，Affiliated Hospotal of Hebei University，Baoding 071000，China
Corresponding author：ZHAO Wenping，E-mail：heartfailure1@sina.com

【Abstract】　In recent years，several important studies in the field of heart failure with reduced ejection fraction 
（HFrEF）  have shown that sacubitril/valsartan is superior to traditional drugs angiotensin-converting enzyme inhibitors （ACEI）
/angiotensin Ⅱ blockers（ARB）.An expert consensus meeting report of the heart failure association of the european society of 
cardiology reports that initiation of sacubitril/valsartan may be considered for patients hospitalized with new-onset heart failure 
or decompensated chronic heart failure （LVEF<40%）.This article reviewed the additional cardiovascular protective effects 
of sacubitril/valsartan，such as HFrEF，heart failure with mid-range ejection fraction，heart failure with preserved ejection 
fraction，acute decompensated heart failure，heart failure after acute myocardial infarction，hypertension，chronic kidney 
disease，diabetes，and paediatric heart failure.We will analyze their safety，adverse reactions，and point out future research 
directions.

【Key words】　Cardiovascular diseases；Heart failure；Heart failure with reduced ejection fraction；Sacubitri/
valsartan；Review
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