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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。
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【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.
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世界范围内，心力衰竭已成为流行疾病和难以攻克的

难题，预计到 2020 年，无论在发达国家还是发展中国家，

心力衰竭患者将超过感染性疾病及癌症成为人类致死、致残

的主要原因［1］。近 10 年来，多项心力衰竭领域重要研究结

果显示，沙库巴曲缬沙坦用于治疗射血分数降低的心力衰竭

（HFrEF）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），目前，已经被欧美和我

国心力衰竭相关指南列为Ⅰ类推荐［2-4］。PARADIGM-HF 研

究表明，沙库巴曲缬沙坦在降低慢性稳定性 HFrEF 患者心血

管死亡或心力衰竭相关住院方面优于依那普利（相对风险降

低 20%）［5］。2019 年欧洲心脏病学会专家共识会议报告指出，

为减少新发 HFrEF 或失代偿性心力衰竭〔左心室射血分数

（LVEF）<40%〕住院患者不良事件、改善患者预后和优化管

理，可直接应用沙库巴曲缬沙坦作为此类患者的起始治疗药

物［6］。随着研究的不断深入，沙库巴曲缬沙坦在射血分数中

间值的心力衰竭（heart failure with mid-range ejection fraction，
HFmrEF）、射血分数保留的心力衰竭（heart failure with 
preserved ejection fraction，HFpEF）、急性失代偿性心力衰竭

（acute decompensated heart failure，ADHF）、急性心肌梗死、

高血压、慢性肾脏病（chornic kidney disease，CKD）、糖尿

病及儿童心力衰竭等诸多方面的研究取得进展，但临床获益

及机制尚未完全明确，现将其基础及临床研究综述如下。

1　沙库巴曲缬沙坦在 HFrEF 的研究进展

1.1　心脏重构是心力衰竭生理和病理改变的基础　心力衰

竭后交感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）和肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（renin-angiotensin- aldosterone 
system，RAAS）被激活，恶性循环导致心力衰竭恶化，利钠

肽系统（natriuretic peptide system，NPs）与 RAAS 作为肾脏

与心血管自身稳定的反向调节剂，通过舒张血管和抗心脏重

构达到治疗和逆转心力衰竭进展［7］。脑啡肽酶（enkephalin，
NEP）是一种中性内肽酶，主要降解内源性利钠肽（natriuretic 
peptide，NP）。虽然抑制 NEP 后能增加内源性 NP，但研究

显示，单独使用 NEP 抑制剂（enkephalin inhibitors，NEPI）
并未对心力衰竭或原发性高血压病患者有明显临床益处，原

因在于 NEP 除了能降解 NP 外，还能抑制多种血管舒张分子

的合成和增强强效血管收缩肽如血管紧张素Ⅰ、Ⅱ的作用，

进而增强 RAAS，中和 NP［8］。ARB 抑制血管紧张素Ⅱ受体，

与 NEPI 联用即沙库巴曲缬沙坦（LCZ696）抑制 RAAS 同时

增强 NPs，不抑制参与缓激肽降解的血管紧张素受体，使血

管性水肿的风险降到最小，循环血中 NPs 增加后可有效保护

靶器官、维持电解质平衡、稳定血压和改善心脏重构［9］。

1.2　 沙 库 巴 曲 缬 沙 坦 在 HFrEF 患 者 中 的 研 究 进 展　

PARADIGM-HF 研究是一项大规模、长期非卧床性 HFrEF
人群试验，4 187 例患者接受沙库巴曲缬沙坦治疗和 4 212
例患者接受依那普利治疗，随访时间中位数为 27 个月，研

究结果表明沙库巴曲缬沙坦可明显降低主要复合临床终点

风 险〔HR=0.80，95%CI（0.73，0.87）〕、 心 血 管 死 亡 风

险〔HR=0.80，95%CI（0.71，0.89）〕和心力衰竭住院风

险〔HR=0.79，95%CI（0.71，0.89）〕， 全 因 死 亡 风 险 降

低了 16%〔95%CI（7%，24%）〕；沙库巴曲缬沙坦组较

依那普利组堪萨斯城心肌病问卷（KCCQ）评分改善更明显 
〔（-2.99±0.36）分与（-4.63±0.36）分，P=0.001〕；在安

全性方面，沙库巴曲缬沙坦组低血压发生率较高（14% 与 9%，

P<0.001），但由于低血压导致的停药非常罕见，且两组之

间无差异；两组间血管性水肿发生率无差异，肾功能不全、

高钾血症和咳嗽发生率均较低，且并未增加痴呆和认知相关

不良事件；亚组分析显示，亚洲人群与总人群或亚洲不同地

区之间比较，临床终点无差异，安全性方面不同地区人群之

间的结果均一致［5］。一项荟萃分析结果显示，对比单独使用

RAAS 抑制剂，沙库巴曲缬沙坦能明显降低全因死亡或心力衰

竭住院的复合终点风险〔HR=0.86，95%CI（0.76，0.97）〕［10］。

TRANSITION 研究［11］旨在探讨因 ADHF 住院的 HFrEF 患者

出院前和出院后沙库巴曲缬沙坦起始治疗的安全性和耐受性，

结果显示两组的死亡率均较低〔2.6% 与 2.0%，相对危险度降

低（RRR）=1.30，95%CI（0.58，2.94）〕；在安全性方面，

两组患者因严重不良事件导致的永久停药率均较低〔7.1% 与

5.6%，RRR=1.25，95%CI（0.77，2.03）〕；两组最常见的

不良反应为高钾血症、低血压、头晕和肾功能损伤，但组间

比较未见差异。TITRATION 研究［12］将 HFrEF 患者分为保守

组（n=247，沙库巴曲缬沙坦 50 mg 2 次 /d 持续 2 周后改为 
100 mg 2 次 /d 持续 3 周，再改为 200 mg 2 次 /d 持续 6 周）和

浓缩组（n=251，沙库巴曲缬沙坦 100 mg 2 次 /d 持续 2 周后

改为 200 mg 2 次 /d 持续 9 周），评价 HFrEF 患者对两种方案

的耐受性，结果显示，浓缩组和保守组在低血压、肾功能不全、

高钾血症、血管性水肿发生率方面均无差异，76% 的患者达

到并维持沙库巴曲缬沙坦目标剂量（400 mg/d），证明沙库巴

曲缬沙坦不同滴定方式均可使 HFrEF 患者达到较高的目标剂

量达标率，从而有效改善心脏重构及患者预后。

2　沙库巴曲缬沙坦在其他心血管疾病中的研究进展

2.1　HFmrEF 和 HFpEF　PARAGON-HF 研究［13］ 是一项全

球范围、随机、平行、双盲、多中心对照Ⅲ期临床试验，该

研究自 2017 年开始纳入 4 300 例 HFpEF（LVEF ≥ 45%）患

者，进一步确定沙库巴曲缬沙坦与缬沙坦在 HFpEF 患者中的

疗效和安全性。2019 年 SOLOMON 等［14］研究表明，与缬沙

坦相比，沙库巴曲缬沙坦的主要复合终点事件如首次、多次

心力衰竭住院及心血管死亡发生率下降 13%，但总体未达到

统计学差异（P=0.059），进一步分析提示女性患者、肾脏

事件如肾性死亡、终末期肾病或相对于基线估算肾小球滤过

率（eGFR）下降≥ 50% 等沙库巴曲缬沙坦获益更多；安全

性方面：沙库巴曲缬沙坦血肌酐清除率升高及高钾血症发生

率均低于缬沙坦。SOLOMON 等［15］将 PARADIGM-HF 研究

（LVEF≤40%；n=8 399）与PARAGON-HF研究（LVEF≥45%；
n=4 796）数据合并并根据 LVEF 对患者进行分层：≤ 22.5%
（n=1 269），>22.5%~32.5%（n=3 987），>32.5%~42.5%
（n=3 143），>42.5%~52.5%（n=1 427），>52.5%~62.5%
（n=2 166），>62.5%（n=1 202），结果表明：（1）主要

复合终点事件发生率随着 LVEF 升高而降低，LVEF 最高组
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心血管死亡和心力衰竭住院发生率较 LVEF 最低组降低，而

非心血管死亡率相似。（2）沙库巴曲缬沙坦在首次心血管

死 亡〔HR=0.84，95%CI（0.78，0.90）〕、 心 血 管 病 死 亡

〔HR=0.84，95%CI（0.76，0.92）〕、 心 力 衰 竭 住 院〔HR 
=0.84，95%CI（0.77，0.91）〕和全因死亡率〔HR=0.88，
95%CI（0.81，0.96）〕方面优于 ACEI/ARB。（3）与 ACEI/
ARB 相比，沙库巴曲缬沙坦治疗效果因 LVEF 的不同而不同，

尤其是在心力衰竭住院治疗方面，可延伸到射血分数轻度降

低的心力衰竭患者，与男性相比，女性的LVEF范围更大（LVEF
最低组和 LVEF 最高组的 HR 分别为 0.81 和 1.04）。沙库巴

曲缬沙坦的首次和复发性心力衰竭住院率在全 LVEF 组别中

较低，其中心血管疾病死亡率的差异更明显（LVEF 最低组和

LVEF 最高组的 HR 分别为 0.77 和 1.11）。沙库巴曲缬沙坦在

男性和女性不同 LVEF 组别中的疗效相似，但女性的 LVEF 高

于男性（LVEF最低组和LVEF最高组的HR分别为0.67和1.06，
P=0.032）。

2.2　急性心肌梗死　基础及临床前研究支持沙库巴曲缬沙坦

应用于急性心肌梗死患者，沙库巴曲缬沙坦可降低白介素 1β
等炎性标志物水平、RAAS 活性，降解急性心肌梗死后巨噬

细胞相关细胞外基质，NEPI 成分抑制心肌肥大但不抑制纤维

化，而缬沙坦抑制心肌肥大和纤维化，二者起协同作用［16］。 
TORRADO 等［17］在新西兰白兔急性心肌梗死模型中证明，

与安慰剂组和缬沙坦组相比，沙库巴曲缬沙坦组 LVEF 在

急性心肌梗死后 72 h 内无明显下降（P>0.05），肌钙蛋白 I
（cTnI）仅在沙库巴曲缬沙坦组降低（P<0.05），提示沙库

巴曲缬沙坦具有明显的心肌细胞、组织和心功能保护作用，

以上优势可持续于治疗后 2、10 周，并于治疗后 10 周达到最

高水平（P=0.016）。PARADIGM-HF 研究［5］显示，沙库巴

曲缬沙坦不仅可改善心脏重构，还具备良好的冠状动脉保护

作用，与 ACEI 相比，沙库巴曲缬沙坦可降低主要终点事件风

险 20%，广泛复合终点事件风险 17%，冠状动脉复合终点事

件风险 17%。正在进行的 PARADISE-MI 试验［18］对比评估沙

库巴曲缬沙坦与雷米普利对急性心肌梗死患者心血管死亡等

复合终点事件的影响，但该结果尚未公布。

2.3　高血压　HAMANO 等［19］观察高血压和肥胖大鼠模型

发现，与单独应用缬沙坦相比，沙库巴曲缬沙坦在降低血压

方面有相似作用，但在降低心肌肥厚和减轻肺水肿方面更

具优势，早期应用具有心血管保护作用。PARAMOUNT 研

究表明，与缬沙坦相比，沙库巴曲缬沙坦可明显降低收缩压 
〔（-9.3±14）mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）与（-4.9±10） 
mm Hg，P=0.001〕，而舒张压无明显降低［20］。另一项比较

沙库巴曲缬沙坦和缬沙坦的多中心、随机、双盲研究中，沙库

巴曲缬沙坦较缬沙坦明显降低收缩压和舒张压，且夜间血压下

降幅度更大〔（-13.3/-6.2） mm Hg 与（-5.8/-6.2） mm Hg， 
P<0.05〕，沙库巴曲缬沙坦能较 ARB 良好控制血压与短期内

利钠、利尿相关，并且明显降低亚洲盐敏感型高血压患者 N
末端脑钠肽前体（NT-proBNP）水平，可在不影响电解质平

衡的情况下利钠、利尿，是亚洲盐敏感型高血压患者的较好

选择，可能对难治性盐敏感型夜间高血压以及亚洲人群更加

安全有效且获益更大［21］。关于沙库巴曲缬沙坦治疗高血压的

荟萃分析提示，沙库巴曲缬沙坦较单用缬沙坦或奥美沙坦能

更有效降低血压且安全性类似［22］。

2.4　CKD　研究发现，沙库巴曲缬沙坦通过利钠、利尿、

减少蛋白尿的同时减轻氧化应激、炎症和纤维化等机制改善

终末期肾脏功能，与缬沙坦相比，沙库巴曲缬沙坦可有效延

缓次全肾切除术大鼠肾功能不全进展，对 CKD 引起的心脏

重构具有预防作用［23-24］，沙库巴曲缬沙坦可降低 CKD 糖尿

病患者进展为终末期肾病风险，且与降低动脉压无关［25］。

PARADIGM-HF 研究中沙库巴曲缬沙坦的肾安全性如急性肾

脏疾病或高钾血症发生率明显低于依那普利［5］，而正在进行

的 UK HARP- Ⅲ研究［26］对沙库巴曲缬沙坦和厄贝沙坦改善

eGFR 和降低蛋白尿的效果进行比较，期待结果发布。

2.5　糖尿病和其他内分泌疾病　PARADIGM-HF研究［5］提示，

沙库巴曲缬沙坦具有积极稳定血糖作用，与依那普利相比，

HFrEF 合并糖尿病患者接受沙库巴曲缬沙坦治疗后糖化血红

蛋白降低幅度更大，多方面可解释沙库巴曲缬沙坦对糖脂等

代谢的影响：NEP 降解胰高血糖素样肽 1（GLP-1）受体可以

解释沙库巴曲缬沙坦拮抗血糖升高作用［27］，NEP 通过在脂

肪细胞中表达以及促进餐后脂肪分解、脂质氧化来干扰脂质

代谢［28］，但心血管的改善作用可能与脂质代谢改变无明显相

关性［29］。

2.6　儿童心力衰竭　国际心脏和肺移植学会将儿童心力衰竭

定义为一种临床和病理综合征，由心室功能不全和 / 或体积

/ 压力超负荷引起［30］。目前儿科共识专家声明、临床指南及

治疗方案均需参考成年人心力衰竭临床试验结果，当前儿科

中正在进行的多中心 PANORAMA-HF 研究预计纳入 360 例儿 
童［31］，其结果可能促进沙库巴曲缬沙坦在儿童心力衰竭中应

用和临床实践的完善，也为儿童心力衰竭患者带来新希望。

3　安全性及不良反应

沙库巴曲缬沙坦不良反应包括症状性低血压、血管性水

肿、高钾血症和认知风险等，经典的 PARADIGM-HF 研究发

现，与依那普利相比，HFrEF 患者服用沙库巴曲缬沙坦低血

压发生率较高（14% 与 9%），血管性水肿发生率无差异（19
例与 10 例），肾功能不全、高钾血症和咳嗽发生率均较低，

未增加痴呆和认知相关不良事件［5］。临床前药理学评估沙库

巴曲缬沙坦对中枢神经系统的安全性：小鼠和大鼠重复剂量

研究中观察到沙库巴曲缬沙坦可增加运动活动、抽搐和触觉

敏感性且发生于低于临床目标剂量水平，在灵长类动物中未

出现，这些效应仅偶然发生，并不具有毒理学意义［32］，此

外，NEPI 在先前的实验模型中被证明干扰多巴胺能系统［33］。

BEJAN-ANGOULVANT 等［34］ 报 道 3 例 LVEF 在 25%~30%
的心力衰竭患者，服用沙库巴曲缬沙坦后 12 h~4 d 出现肌

肉不自主运动，无疼痛及意识异常，停药 24~48 h 后症状消

失，几个月内上述症状未再出现，BEJAN-ANGOULVANT
等［34］通过搜索世界卫生组织疑似药物不良反应国际数据库

（VigiBase®）发现出现类似症状患者 17 例，只有 4 例（15%）

被认为是严重不良反应，但目前尚无明确药理学解释，期待

越来越多服用沙库巴曲缬沙坦患者少见不良反应报道及其安
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全性及潜在机制研究。

4　小结与展望

沙库巴曲缬沙坦代表了心血管疾病，特别是心力衰竭

的主要治疗进展。虽然在心血管疾病中使用沙库巴曲缬沙坦

的研究主要集中在心力衰竭领域，但由于 NEP 的多效性作

用及其抑制作用，沙库巴曲缬沙坦可以在治疗高血压等重

要心血管危险因素方面提供有益作用。对于伴或不伴高血

压的急性心力衰竭和患有 CKD 的糖尿病患者〔eGFR 为 15 
~30 ml•min-1•（1.73 m2）-1〕，仍有进一步研究的空间。此外，

沙库巴曲缬沙坦可以在肾功能轻度异常、高血压和糖尿病患

者中提供肾脏保护作用。然而，必须研究沙库巴曲缬沙坦对

认知功能的影响，以便在高龄人群中常规使用沙库巴曲缬沙

坦。此外，还需要考虑使用沙库巴曲缬沙坦的成本效益。随

着研究的不断深入，正在进行的各种条件下的沙库巴曲缬沙

坦治疗试验将阐明其有效性和安全性，并将扩大这一突破性
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