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[摘  要] 心力衰竭是各类心血管疾病的终末阶段,尽管应用临床指南推荐疗法,但患者预后仍较差。血管

紧张素受体脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲缬沙坦是心力衰竭治疗领域的一种新型药物,因其使用在治疗中

的卓越疗效,受到人们的广泛关注。现就沙库巴曲缬沙坦作用机制、临床研究结果、临床指南推荐等作

一综述。 
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[Abstract] Heart failure is the terminal stage of various cardiovascular diseases. Although clinical guidelines 

recommend therapies are used, the prognosis of patients is still poor. The angiotensin receptor enkephalinase 

inhibitor sacubatril and valsartan is a new type of drug in the field of heart failure treatment. It has received 

widespread attention because of its excellent efficacy in the treatment. This article reviews the mechanism of 

sacubitril and valsartan, clinical research results, and clinical guidelines recommendations. 
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心力衰竭(heart failure,HF)是一

种以呼吸困难、易疲劳和液体潴留为特

征的临床综合征。它源于结构、功能和

神经体液因素之间的稳态失衡,在病理

损伤后导致的心室充盈或射血受损。HF

作为各种心血管疾病的终末阶段,死亡

率高于部分恶性肿瘤,已经成为21世纪

心血管学科面临的最严峻挑战之一,成

为难以攻克的难题。尽管应用临床指南

推荐疗法,在治疗方面取得了进展,但仍

然保持较高的发病率、死亡率及医疗费

用。因此,在一个具有里程碑式意义的临

床试验PARADIGM-HF中,研究证实血管紧

张素受体脑啡肽酶抑制剂(ARNI)沙库巴

曲缬沙坦(sacubitril valsartan)与依

那普利组相比,可显著改善射血分数降

低心力衰竭(HFrEF)病人的预后[1],于

2017年7月在我国获批上市,主要用于HF

的治疗。本研究对沙库巴曲缬沙坦的作

用机制、临床研究结果、临床指南推荐

作一综述。 

1 沙库巴曲缬沙坦的作用机制 

1.1抑制脑啡肽酶(NEP) 

随着研究的不断深入,人们发现利钠

肽系统失衡是HF发病的一个重要机制。利

钠肽系统被激活后可舒张血管和减轻心

室重构及纤维化,通过改善血管内皮功能

及逆转血管的重塑用于治疗及预防HF的

进展[2]。利钠肽系统包括心房利钠肽

(atrial natriuretic peptide,ANP)、脑

利钠肽(brain natriuretic peptide,BNP)

和 C 型利钠肽 (C- type natriuretic 

peptide,CNP)。ANP主要储存于心房,可舒

张血管、利钠排尿,对抗肾上腺素、肾素-

血管紧张素及利钠肽系统的水钠储留效

应。BNP主要储存于心室肌内,其分泌量的

高低与心室肌的充盈有关,HF时心室壁张

力增加,ANP及BNP的分泌量明显增加,其

增高程度与HF的严重程度呈正相关,可

用来评定HF进程,作为判断预后的指标,

其生理作用与ANP类似但较弱。ANP及BNP

能发挥抑制交感神经系统及肾素-血管紧

张素-醛固酮系统(renin angiotensin 

aldosterone system,RAAS)、排钠、利

尿、扩血管等一系列保护心脏的有益作

用[3]。利钠肽主要通过NEP和利钠肽C型

受体途径代谢,其中ANP和CNP主要通过C

型受体代谢,而BNP主要经过NEP的途径

代谢。当发生HF时,降解利钠肽的主要途

径为NEP途径[4]。沙库巴曲(AHU377)是一

种前药,摄入人体后代谢成为有活性的

NEP抑制剂即LBQ657[5],因其作用为抑制

NEP,降低利钠肽的降解,从而降低血压、

扩张血管、降低心脏前后负荷、抑制肾

素和醛固酮的释放、改善心肌重塑[6]。 

1.2抑制RAAS 

RAAS系统激活作为HF发病的重要机
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制,RAAS系统激活后使血管紧张素Ⅱ及

醛固酮分泌增加,使心肌、血管内皮细

胞、血管平滑肌发挥一系列的变化,即组

织和细胞的重塑。血管紧张素Ⅱ促进新

的收缩蛋白合成,醛固酮增加胶原纤维

的合成,使心肌间质纤维化。血管内皮细

胞分泌一氧化氮的能力降低,影响血管

舒张,平滑肌细胞增生使管腔狭窄,这些

因素会不断加重心肌损伤,同时激活神

经体液机制而形成恶性循环。血管紧张

素转化酶抑制剂(ACEI)能抑制肾素-血

管紧张素系统(RAS),改善和延缓心室重

塑,同时抑制缓激肽的降解,减少HF患者

代偿性神经体液的不利因素,延缓HF的

进展,降低远期死亡率[7]。ARB抑制RAS

效应与ACEI相关,但缺少抑制缓激肽的

作用,避免如干咳、血管性水肿等副作用,

因此,ARB效果不完全类似于ACEI。 

2 关于 HF 的临床研究 

2.1射血分数保留性慢性心力衰竭 

关于沙库巴曲缬沙坦在HF治疗中安

全性和有效性的最早临床数据来自

PARAMOUNT试验[8],PARAMOUNT研究共选

取301例NYHA心功能分级Ⅱ～Ⅳ级、N末

端B型利钠肽原(NT-proBNP)水平升高的

射血分数保留性心力衰竭病人,这项随

机双盲试验,研究对象分为服用沙库巴

曲缬沙坦和缬沙坦组,治疗12周时研究

结果显示沙库巴曲缬沙坦组NT-proBNP

水平下降更明显,而两组不良事件相似。

治疗36周时,沙库巴曲缬沙坦组患者左

房大小及心功能分级较缬沙坦组显著改

善[9],证明了沙库巴曲缬沙坦的安全性

及对心肌损伤、左房重构的有益作用。

PARAGON-HF研究是一项随机、双盲、Ⅲ

期临床试验,共纳入4829例射血分数保

留性心力衰竭病人,分为沙库巴曲缬沙

坦组及缬沙坦组,旨在探究沙库巴曲缬

沙坦是否可用于射血分数保留性慢性心

力衰竭病人的治疗。其终点事件主要为

心血管死亡和总心衰住院率[10]。次要终

点事件为NYHA心功能分级、KCCQ分数的

变化,首次出现复合肾脏终点事件的时

间,全因死亡的时间[11]。PARAGON-HF研

究表明,在射血分数保留的心力衰竭病

人中,沙库巴曲缬沙坦组与缬沙坦组治

疗在主要终点事件方面差异无统计学意

义[12],在次要终点时间方面沙库巴曲缬

沙坦组比缬沙坦组临床获益更大。此外,

使用沙库巴曲缬沙坦治疗的女性亚组获

益更多,且女性获益主要来自心衰住院

减少[13]。 

2.2射血分数降低性慢性心力衰竭 

PARADIGM-HF研究是一项多中心、随

机、双盲Ⅲ期临床试验,共纳入8442例

NYHA心功能分级Ⅱ～Ⅳ级、射血分数下

降(左室射血分数≤40%,后期变更为≤

35%)、BNP或NT-proBNP升高。经筛选期、

单盲导入期后随机分为沙库曲缬沙坦

200mg每日2次组或依那普利10mg每日2

次组。研究的主要终点事件是心血管死

亡或因心力衰竭再住院的复合终点。在

27个月的随访后,沙库巴曲缬沙坦组与

依那普利组相比,任何心源性死亡、因心

力衰竭恶化而住院、全因死亡均显著降

低,并防止心力衰竭恶化,提高活动耐力

改善生活质量[14]。越来越多的分析表明,

无论年龄、左室射血分数、收缩压、血

糖状况、基线心力衰竭风险评分如何,

沙库巴曲缬沙坦均优于依那普利[15],且

沙库巴曲缬沙坦在治疗中的临床益处不

受性别、年龄、地理差异和心力衰竭病

因(缺血性和非缺血性)的影响[16]。 

2.3在急性心力衰竭的研究 

PIONEER-HF研究是一项多中心、随

机、双盲IV期试验,选取884例因急性失

代偿性心力衰竭(ADHF)住院的射血分数

降低性心力衰竭(HFrEF)病人(LVEF≤

40%),待血流动力学稳定后,被随机分配

为沙库巴曲缬沙坦组和依那普利组。研

究的主要终点为观察病人NT-proBNP浓

度的变化。次要终点为症状性低血压、

高钾血症、血管性水肿的发生率的变化。

结果显示：在HFrEF病人中,在开始治疗

一周时,发现沙库巴曲缬沙坦较依那普

利能更大程度地降低NT-proBNP。此外,

在次要终点指标中高钾血症、肾功能恶

化、血管性水肿和症状性低血压的发生

率,两组之间无显著差异[17]。 

TRANSITION研究是一项多中心、随

机、单盲IV期试验,选取1002例因 ADHF

住院的HFrEF病人,讨论ADHF后血流动力

学稳定的HFrEF病人使用沙库巴曲缬沙

坦治疗的起始时间点和耐受性。待血流

动力学稳定后,根据沙库巴曲缬沙坦的

给药时间被分为出院前组和出院后组。

研究结果显示,在ADHF后稳定的住院或

出院后不久的病人使用沙库巴曲缬沙坦

耐受性良好,是可行的[18]。 

3 指南推荐 

在2016年集中更新的HF指南中,欧

洲心脏病学会(ESC)HF指南推荐使用沙

库巴曲缬沙坦作为ACEI的替代治疗(I B

类推荐)[19]。2017年加拿大心血管学会

HF管理指南推荐在HFrEF病人中使用沙

库巴曲缬沙坦替代ACEI/ARB。2018年中

国HF诊断和治疗指南也建议对沙库巴曲

缬沙坦作(I B类推荐),推荐将沙库巴曲

缬沙坦替代ACEI/ARB[20]。 

4 结论 

沙库巴曲缬沙坦作为一种新的神经

内分泌系统不同靶点的双重抑制药,在

心力衰竭方面已获得治疗进展。但研究

的焦点主要在心力衰竭方面,为治疗心

力衰竭提供了循证医学依据,大量实验

已证实其可显著降低慢性心力衰竭患者

住院率及全因死亡率,目前正在进行的

各项临床研究不断完善,沙库巴曲缬沙

坦将在心血管等疾病的治疗方面占据更

重要地位。 
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