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[摘　 要] 　 沙库巴曲缬沙坦是首个血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂,可同时抑制脑啡肽酶和阻断血管紧张素受

体。 《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》对沙库巴曲缬沙坦作了超越欧洲和美国指南的Ⅰ类推荐。 2021 年美国

食品和药品管理局将沙库巴曲缬沙坦批准用于治疗射血分数正常的心力衰竭患者。 大量研究显示沙库巴曲缬沙

坦在心力衰竭、心肌梗死、心律失常、高血压、慢性肾脏病和糖尿病患者中均发挥有益作用。 本文综述了沙库巴曲

缬沙坦治疗心血管疾病及其相关疾病的应用进展。
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Research progress of sacubitril / valsartan in the treatment of cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 Sacubitril / valsartan is the first angiotensin receptor neprilysin inhibitor that simultaneously inhibits ne-
prilysin and blocks angiotensin receptor. 　 “Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Heart Failure in China 2018”
made a class Ⅰ recommendation for sacubitril / valsartan that surpassed European and American guidelines. 　 2021 US
Food And Drug Administration approves sacubitril / valsartan for the treatment of heart failure patients with normal ejection
fraction. 　 Numerous studies have shown beneficial effects of sacubitril / valsartan in patients with heart failure, myocardial
infarction, arrhythmia, hypertension, chronic kidney disease and diabetes. 　 This article reviews the application progress of
sacubitril / valsartan in the treatment of cardiovascular disease and related diseases.
[KEY WORDS ] 　 sacubitril / valsartan; 　 angiotensin receptor neprilysin inhibitor; 　 heart failure; 　 myocardial
infarction;　 arrhythmia;　 hypertension

　 　 心血管疾病是威胁人类健康并引起死亡的主

要疾病。 目前心血管疾病的诊疗已经有了很大的

发展,但仍面临发病率和死亡率较高的严峻局

面[1]。 交感神经系统 ( sympathetic nervous system,
SNS)、肾素-血管紧张素-醛固酮系统 ( renin-angio-
tensin-aldosterone system,RAAS)、精氨酸加压素系

统(arginine vasopressin system,AVS)和内皮素系统

是涉及心血管疾病发生发展的主要神经激素应激

系统[2]。 因此,针对上述系统的干预成为药物治疗

发展的重要方向,包括 β 受体阻滞剂、血管紧张素转

换酶抑制剂(angiotensin converting enzyme inhibitor,
ACEI)、血管紧张素受体阻滞剂(angiotensin receptor
blocker,ARB)和盐皮质激素受体拮抗剂(mineralo-
corticoid receptor antagonist,MRA)等[3]。 沙库巴曲

缬沙坦是首个血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

(angiotensin receptor neprilysin inhibitor, ARNI ) 药

物, 具 有 抑 制 血 管 紧 张 素 受 体 和 脑 啡 肽 酶

(neprilysin,NEP)的双重作用[4]。 《中国心力衰竭
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诊断和治疗指南 2018》对 ARNI 作了超越欧洲和美

国指南的Ⅰ类推荐[5]。 本文综述了沙库巴曲缬沙

坦治疗心血管疾病及相关并发症的研究进展。

1　 沙库巴曲缬沙坦的作用机制

ARNI 具有复杂的分子作用机制,涉及多种生

物学途径,这些途径将脑啡肽酶抑制作用与血管紧

张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)受体阻滞作用相结

合。 沙库巴曲是一种药物前体,进入体内后经过酶

切转化为其活性形式 LBQ657,可以抑制 NEP 活性,
减少 NEP 对利钠肽以及其他血管活性肽的降解,导
致心钠素、AngⅡ、缓激肽、肾上腺髓质素、内皮素、B
型利钠肽和 C 型利钠肽等水平增加。 利钠肽系统

主要通过环磷酸鸟苷介导的途径发挥舒张血管、排
钠、利尿、减少心肌纤维化和肥大、减缓或逆转心室

重塑等作用[6]。 而缬沙坦可阻断血管紧张素Ⅱ受

体 1 以减低 AngⅡ介导的反应,抑制 RAAS,同时还

能拮抗 AngⅠ诱导的血管收缩以及醛固酮、儿茶酚

胺和精氨酸加压素的释放,预防纤维化,减轻机体

炎性反应与氧化应激,抑制心肌细胞凋亡[7]。

2　 沙库巴曲缬沙坦治疗心力衰竭

2. 1　 射血分数降低的心力衰竭

大规模临床试验研究证实,沙库巴曲缬沙坦相

较于依那普利能降低 20% 心力衰竭( heart failure,
HF)患者再住院率及心血管死亡率[8]。 Velazquez
等[9]、Wachter 等[10]的研究进一步表明,在因急性失

代偿 HF 入院的高危患者中,及早启动沙库巴曲缬

沙坦治疗可持续降低 HF 再住院率和心血管死亡

率。 此外,在最近的一项荟萃分析中,ARNI 治疗与

NYHA 功能分级、6 min 步行试验(6-minute walking
test,6MWT)和左心室容量的显著改善相关,在 12
个月的随访后获益变得更加明显[11]。 与 RAAS 抑

制剂相比,ARNI 的双重抑制机制能逆转心脏重构

过程,减缓 HF 进展,提高患者生活质量。 2021 年

初,美国心脏病学学会更新了《HF 治疗决策路径优

化专家共识》,提出对于射血分数降低的 HF(HF
with reduced ejection fraction,HFrEF)患者应优先选

择 ARNI 类药物,建议使用至最大耐受剂量或目标

剂量[12]。 Januzzi 等[13] 报道只有 0. 7% 的患者为

NYHA Ⅳ级。 晚期 HF 患者中使用 ARNI 的证据有

限,Mann 等[14] 的研究中纳入了具有晚期 HFrEF、
NYHA Ⅳ级症状和高 N 端 B 型利尿钠肽前体(N-

terminal pro-B-type natriuretic peptide,NT-proBNP)水
平的患者,为 ARNI 治疗晚期 HF 的疗效和安全性提

供了证据。
2. 2　 射血分数保留的心力衰竭和射血分数中间值

的心力衰竭

射血分数保留的 HF(HF with preserved ejection
fraction,HFpEF)和射血分数中间值的 HF(HF with
mid-range ejection fraction,HFmrEF)约占有症状 HF
患者的一半以上,其再住院和死亡的风险较高[15]。
Solomon 等[16] 研究发现,HFpEF 的患者中,沙库巴

曲缬沙坦比缬沙坦更显著降低 NT-proBNP 水平以

及减少左心房容积,并在第 36 周时改善了 NYHA
分级;该研究记录了 NT-proBNP 变化的全过程,发
现与缬沙坦相比,接受沙库巴曲缬沙坦治疗的

HFpEF 患者在最初 4 周内 NT-proBNP 下降相对较

快,NT-proBNP 的这种早期减少可能间接反映了沙

库巴曲缬沙坦能够快速降低 HFpEF 患者的左心室

压力和容量超负荷, 并改善 HF 症状。 Solomon
等[17]研究证实了 ARNI 可使 HFpEF 患者 HF 住院

和心血管死亡复合终点降低 13% ,其亚组分析表

明,女性和左心室射血分数( left ventricular ejection
fraction,LVEF)低于中位值(57% )的患者可以从沙

库巴曲缬沙坦治疗中显著获益。 Wachter 等[18] 证实

在 HFpEF 和 HFmrEF 的患者中,与个体化药物治疗

相比,沙库巴曲缬沙坦可以显著降低 NT-proBNP 水

平,分析显示沙库巴曲缬沙坦较对照组降低首次 HF
住院风险 51% ,降低 HF 住院或死亡复合事件风险

36% 。 ARNI 成为首个且目前唯一涵盖慢性 HF 整

个射血分数谱的药物。

3　 沙库巴曲缬沙坦治疗心肌梗死

心脏重构是心肌梗死 ( myocardial infarction,
MI)发展到 HF 的基本病理过程,因此阻断或延缓心

脏重构是延缓疾病进展、预防 HF 的重要环节。 相

较于传统的 RAAS 抑制剂,沙库巴曲缬沙坦具有改

善利钠肽系统的作用。 对于 MI 患者,ARNI 替代

ACEI / ARB 对心室重构和心功能的改善可能带来进

一步获益。 Ishii 等[19]发现,沙库巴曲缬沙坦能预防

MI 后心脏破裂,可能与抑制基质金属蛋白酶 9 等促

炎细胞因子及增强利钠肽作用有关。 Zhang 等[20]

研究表明沙库巴曲缬沙坦在减少炎性细胞、改善炎

症反应方面比 ACEI / ARB 类药物更有效。 此外,
Torrado 等[21]在 MI 动物模型中发现,与单独使用缬

沙坦相比,使用沙库巴曲缬沙坦能在 MI 后 72 h 保
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护 LVEF,在整个研究期间沙库巴曲缬沙坦治疗可

改善 LVEF。 Rezq 等[22]纳入了 200 名经皮冠状动脉

介入治疗(percutaneous coronary intervention,PCI)后
的 ST 段抬高型心肌梗死患者,应用沙库巴曲缬沙

坦治疗 6 个月后,较雷米普利组不良心脏事件减少

更显著,左心室舒张末期内径和左心室收缩末期内

径也有较大改善。 在 Pfeffer 等[23]的研究中,88. 3%
的急性心肌梗死患者行 PCI 治疗,证实 PCI 术后的

急性心肌梗死患者更适宜 ARNI 治疗,且合并左心

室功能不全患者应用 ARNI 也具有良好的安全性。
总之,沙库巴曲缬沙坦具有抑制 MI 后心肌不良重

塑等心脏保护作用。

4　 沙库巴曲缬沙坦治疗心律失常

处于心脏病早期的缺血性和非缺血性 HFrEF
患者出现室性心律失常的风险高,包括室性心动过

速、心室颤动以及心脏性猝死(sudden cardiac death,
SCD) [24]。 HF 中心律失常发生的病理生理学机制

复杂,包括改变的神经激素信号、结构重塑和电生

理变化等[25]。 HF 患者的回顾性研究表明,ARNI 可
减少植入型心律转复除颤器或心脏再同步化治疗

除颤器患者室性心动过速和心室颤动的发生率,提
示沙库巴曲缬沙坦有抑制室性心律失常的作用,但
需要前瞻性临床研究证据[26]。

在动物模型电生理学研究中,与依那普利相

比,沙库巴曲缬沙坦可降低心肌梗死 HF 大鼠模型

室性心律失常的发生率[27]。 PARADIGM-HF 试验

显示接受 ARNI 治疗的 HFrEF 患者的 SCD 风险降

低了 20% [28]。 De Diego 等[29] 对接受 ICD / CRT-D
的 HFrEF 患者进行远程心电监测发现,ARNI 治疗

使得 NYHA 心功能分级改善,NT-proBNP 降低,以
及发生室性心律失常的风险明显降低。 然而也有

报道指出,沙库巴曲缬沙坦治疗的开始阶段可出现

室性心动过速,推测沙库巴曲缬沙坦使用早期可能

存在致心律失常作用,停药可能是更好地控制某些

患者室性心律失常的方法[30],需要有更多的临床研

究以更好地指导实践应用。

5　 沙库巴曲缬沙坦治疗高血压

Ruilope 等[31]首次证明了沙库巴曲缬沙坦的抗

高血压功效。 一项有 6 064 名参与者的荟萃分析表

明,沙库巴曲缬沙坦降低收缩压、舒张压、24 h 平均

收缩压和 24 h 平均舒张压的作用显著大于单独使

用 ARB,且降压作用与剂量有关[32]。 Huo 等[33] 为

期 8 周的试验证实,沙库巴曲缬沙坦比奥美沙坦能

更有效地降低轻中度高血压患者的血压。 Kario
等[34]证明了沙库巴曲缬沙坦在亚洲高血压患者中

的疗效,作者之后对同一组患者进行了 52 周的随

访,其中 75. 3% 的患者实现了有效的血压控制,大
多数患者不需要添加氨氯地平或氢氯噻嗪。 总之,
与 ARB 相比,沙库巴曲缬沙坦在血压控制方面更具

优势。

6　 沙库巴曲缬沙坦治疗伴有 HF 的慢性肾
脏病和糖尿病

6. 1　 慢性肾脏病

慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)是心

血管疾病的一个常见并发症,在大约 30% 的 HF 患

者中观察到肾功能恶化[35]。 在 CKD 和糖尿病肾病

的大鼠模型中,沙库巴曲缬沙坦可通过其抗氧化、
抗炎、抗纤维化和抗肾小球硬化作用抑制肾功能恶

化[36]。 Sabbah 等[37] 的研究表明,尽管治疗前后血

清肌酐水平相当,但沙库巴曲缬沙坦可减少心肾损

害的生物标志物的水平。 Haynes 等[38]的研究显示,
沙库巴曲缬沙坦与厄贝沙坦有类似的抗蛋白尿和

肾脏保护的作用。 PARADIGM-HF 试验中估算的肾

小球 滤 过 率 ( estimated glomerular filtration rate,
eGFR)≥30 mL / (min·1. 73 m2)的 HFrEF 患者,沙
库巴曲缬沙坦组和依那普利组急性肾损伤( acute
kidney injury,AKI) 和终末期肾病 ( end-stage renal
disease,ESRD)的发生率无显著差异[28]。 在因使用

药物发生肾脏事件后停药率方面,沙库巴曲缬沙坦

组更低,且 eGFR 下降速率更慢[39]。 Mc Causland
等[40]报道,与对照组患者相比,接受沙库巴曲缬沙

坦治疗的患者在 35 个月后 AKI 和 ESRD 发生率相

当,但沙库巴曲缬沙坦组的肾脏复合结局(eGFR 降

低≥50% ,ESRD 或肾脏原因导致的死亡)发生风险

下降了 50% ,eGFR 下降幅度更小。 以上证据均表

明,沙库巴曲缬沙坦在 eGFR>30 mL / (min·1. 73 m2)
的 HFrEF 患者中可替代有肾脏风险的 ACEI 和

ARB,但其对 HFrEF 肾脏的长期影响仍有待充分

阐明。
6. 2　 糖尿病

糖尿病被认为是 HF 进展的独立危险因素和主

要合并症[41]。 HF 患者中 2 型糖尿病的患病率在

30% ~50%之间。 与没有糖尿病的患者相比,伴有
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糖尿病的 HF 患者住院和死亡的风险较高,且风险

程度与血糖控制水平相关[42]。 Khan 等[43] 研究显

示,在开始使用沙库巴曲缬沙坦后,伴或不伴 2 型糖

尿病的 HFrEF 患者其不良的心脏重塑相似。 在

PARADIGM-HF 试验中,ARNI 治疗改善了伴有糖尿

病或糖化血红蛋白( glycosylated hemoglobin,GHb)
水平≥6. 5%的 HFrEF 患者的血糖控制,GHb 降幅

大于依那普利组[28]。 这些数据表明沙库巴曲缬沙

坦治疗可有效控制血糖水平,未来需要进行详细的

机制研究以及临床试验进一步阐明沙库巴曲缬沙

坦的控制血糖效果。

7　 临床应用沙库巴曲缬沙坦面临的挑战

在 PARADIGM-HF 试验中,与依那普利相比,沙
库巴曲缬沙坦受试者发生低血压和非严重血管性

水肿的比例较高,使用沙库巴曲缬沙坦的其他不良

反应包括高钾血症、咳嗽和肾功能恶化,但风险低

于单独使用 ACEI[28]。 Moulis 等[44] 统计,使用沙库

巴曲 缬 沙 坦 常 见 的 不 良 反 应 是 急 性 肾 衰 竭

(39. 6% )、症状性低血压 (39. 6% )、血管性水肿

(13. 2% )和高钾血症(6. 6% )。 针对发生低血压,
采取调整利尿剂及降压药剂量等措施后低血压仍

存在,则降低 ARNI 给药剂量或暂时停用;针对肾衰

竭及高钾血症,应积极监测血清肌酐及血钾水平,
必要时调整药物剂量或停药;为降低血管性水肿发

生的风险,ARNI 不与 ACEI / ARB 合用。 由于脑啡

肽酶参与淀粉样蛋白 β 的降解,长期服用沙库巴曲

缬沙坦可能有导致认知功能障碍或增加痴呆的风

险[45],需要更多更长随访时间的研究来进一步观察

评估。

8　 小结与展望

沙库巴曲缬沙坦显著降低 HFrEF 患者的住院

率及病死率,已经被国内外相关指南广泛推荐。 基

于在 HFpEF 患者中的研究结果,2021 年美国食品

和药品管理局(Food and Drug Administration,FDA)
将其适应证扩展至射血分数正常的 HF 患者。 现有

证据已显示出沙库巴曲缬沙坦在 MI 后 HF、心律失

常、糖尿病及 CKD 中的有益作用。 未来应进行更多

的临床试验,以进一步探索其临床应用和不良反应。
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