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沙库巴曲 / 缬沙坦在心血管疾病治疗中的研究进展
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【摘　 要】 　 心血管疾病已经成为威胁全人类健康的严重疾病之一,尽管治疗性药物众多,但其发病率及死亡率仍较高,亟需

研发新型药物。 沙库巴曲 / 缬沙坦是一种新型的神经内分泌抑制剂,具有高选择性抑制血管紧张素受体和脑啡肽酶的双重作

用,是近年来心血管病治疗领域的重要进展之一。 本文就沙库巴曲 / 缬沙坦在心血管疾病治疗中的作用作一综述。
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【Abstract】　 Despite
 

a
 

good
 

number
 

available,
 

cardiovascular
 

diseases
 

have
 

become
 

one
 

of
 

the
 

diseases
 

threatening
 

human
 

health
 

with
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality,
 

which
 

warrants
 

new
 

drugs
 

to
 

be
 

developed.
 

Sacubitril-valsartan
 

is
 

a
 

novel
 

neuroendocrine
 

inhibitor
 

with
 

a
 

dual
 

inhibition
 

of
 

angiotensin
 

receptor
 

and
 

neprilysin,
 

and
 

is
 

one
 

of
 

great
 

breakthroughs
 

in
 

the
 

management
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

in
 

the
 

past
 

decade.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

role
 

of
 

sacubitril-valsartan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cardiovascular
 

diseases.
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　 　 心血管疾病是全球死亡的主要原因,据统计全

球约有 1 790 万人死于心血管疾病,占全球死亡人

数的 31%[1] 。 心血管疾病的发生发展与交感神经

系统( sympathetic
 

nervous
 

system,SNS)、肾素-血管

紧张素 -醛固酮系统 ( renin
 

angiotensin
 

aldosterone
 

system,RAAS)和利钠肽系统等神经内分泌系统失

衡密切相关,以 SNS 为靶点的 β 受体阻滞剂和以

RAAS 为靶点的血管紧张素转化酶抑制剂(angioten-
sin

 

converting
 

enzyme
 

inhibitors,ACEI)、血管紧张素

受体拮抗剂(angiotensin
 

receptor
 

blockers,ARB)、醛
固酮受体拮抗剂( mineralocorticoid

 

receptor
 

antago-
nists,MRA)对神经内分泌的调节已成为心血管疾病

药物治疗的基础[2] 。 但心血管疾病的发病率、病残

率及病死率仍较高,亟需研发新的治疗靶点。 沙库

巴曲 / 缬沙坦是一种新型的神经内分泌抑制剂,具有

高选择性抑制血管紧张素受体和脑啡肽酶的双重作

用,两条通路均能够对抗神经内分泌过度激活导致

的血管收缩、水钠潴留和心室重构等病理生理学改

变[3] 。 PARADIGM-HF 研究证实[4] ,沙库巴曲 / 缬沙

坦替代 ACEI 可使慢性射血分数降低的心力衰竭

(heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction,HFrEF)
患者的心血管死亡或心力衰竭住院治疗的相对风险

降低 20%,这使其成为心力衰竭治疗领域的明星药

物,且研究表明,沙库巴曲 / 缬沙坦对急性失代偿性心

力衰竭 ( acute
 

decompensated
 

heart
 

failure, ADHF)、
射血分数保留的心力衰竭 ( heart

 

failure
 

with
 

pre-
served

 

ejection
 

fraction,HFpEF)、高血压及其亚群、
心肌梗死后二级预防和心律失常等广泛的心血管疾

病有益。 本文就沙库巴曲 / 缬沙坦在心血管疾病治

疗中的研究进展作一综述。
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1　 沙库巴曲 /缬沙坦作用机制

　 　 沙库巴曲 / 缬沙坦是由 ARB 类药物缬沙坦和脑

啡肽酶抑制剂沙库巴曲( AHU377)以等摩尔比例结

合的复合物,属于血管紧张素受体和脑啡肽酶的双

重抑制剂,一方面缬沙坦通过选择性阻断抑制血管

紧张素Ⅱ对心血管和肾脏的有害作用,以及抑制血

管紧张素Ⅱ依赖性醛固酮的释放,发挥扩张血管、减
少水钠潴留、改善和延缓心室重构的作用;另一方

面,沙库巴曲作为前体药物被非特异性酯酶快速分

解为活性脑啡肽酶抑制剂,抑制脑啡肽酶以减少利

钠肽、缓激肽、肾上腺髓质激素等多种血管活性肽的

降解,进而增加循环中利钠肽水平,激活跨膜受体鸟

苷酸环化酶,增加蛋白激酶 G 活性,发挥其利尿排

钠、舒张血管、抑制交感神经、抑制氧化应激和炎症

反应、抗纤维化、预防和逆转心室重构的作用[5-7] 。

2　 沙库巴曲 /缬沙坦在心血管疾病治疗中的
研究

2. 1　 心力衰竭

2. 1. 1　 HFrEF　 基于 PARADIGM-HF 研究[4] 的结

果,沙库巴曲 / 缬沙坦被认为是近年来心力衰竭治疗

领域的重大突破。 PARADIGM-HF 是一项多中心随

机双盲对照Ⅲ期临床研究,旨在比较沙库巴曲 / 缬沙

坦和依那普利对 HFrEF 患者的心血管病死亡率及

因心力衰竭住院率的影响。 研究结果显示[4] ,沙库

巴曲 / 缬沙坦较依那普利可以显著降低因心力衰竭

住院或心血管死亡的主要复合终点,以及降低心血

管死亡率、全因死亡率和心力衰竭住院率;沙库巴

曲 / 缬沙坦组患者堪萨斯城心肌病患者生存质量量

表(Kansas
 

City
 

cardiomyopathy
 

questionnaire,KCCQ)
评分下降程度也较依那普利组更低;安全性分析表

明,沙库巴曲 / 缬沙坦组出现咳嗽、肾功能恶化、高钾

血症的患者明显少于依那普利组,虽然沙库巴曲 / 缬
沙坦组发生低血压比例更高,但两组因低血压而停

止治疗的患者数量差异没有统计学意义,同时沙库

巴曲 / 缬沙坦组无明显痴呆风险增加的信号,此外,
两组间血管性水肿的发生率差异无统计学意义。 大

量分析已经证明,无论患者的年龄、收缩压、左室射

血分数(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)、基线

心力衰竭风险评分、血糖状况如何,沙库巴曲 / 缬沙

坦的疗效均优于依那普利,且耐受性良好,表现出更

多的临床益处。 我国及欧美心力衰竭管理指南[8]

均将沙库巴曲 / 缬沙坦列为替代 ACEI / ARB 治疗

HFrEF 的Ⅰ类推荐用药。

2. 1. 2　 ADHF　 虽然心力衰竭指南将沙库巴曲 / 缬
沙坦作为Ⅰ类推荐用药,但其在临床应用中的速度

仍然很慢[9,
 

10] 。 而 TRANSITION 研究[11] 旨在为

HFrEF 住院患者提供早期使用沙库巴曲 / 缬沙坦的

安全性证据,研究结果显示,在随机化后的第 10 周,
出院前起始治疗组和出院后起始治疗组分别有

45. 4%和 50. 7%的患者达到靶剂量。 安全性终点方

面,两组不良事件的发生率和因不良事件停药的发

生率相似。 PIONEERHF 研究[12] 旨在比较因 ADHF
住院病情稳定的 HFrEF 患者住院期间起始沙库巴

曲 / 缬沙坦治疗与依那普利治疗的有效性及安全性,
结果显示,与依那普利组相比,治疗 8 周时沙库巴

曲 / 缬沙坦组氨基末端脑钠尿肽前体 ( N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide,NT-proBNP)水平显著下

降,且沙库巴曲 / 缬沙坦组较依那普利组减少严重复

合临床终点 46%;两组患者的肾功能不全、高钾血

症、症状性低血压或血管性水肿的发生率差异没有统

计学意义。 PIONEERHF 及 TRANSITION 研究证实,
ADHF 稳定后的患者院内早期起始使用沙库巴曲 /
缬沙坦的获益优于传统治疗且安全性一致,可成为

ADHF 患者血流动力学稳定后的起始治疗药物。
2. 1. 3　 HFpEF　 PARAMOUNT 研究[13] 是一项比较

沙库巴曲 / 缬沙坦和缬沙坦对 HFpEF 影响的多中

心、随机双盲临床研究,该研究纳入 301 例 HFpEF
患者,随机分为沙库巴曲 / 缬沙坦组和缬沙坦组,治
疗 12 周,研究显示两组的 NT-proBNP 值均较基线

下降,但沙库巴曲 / 缬沙坦组较缬沙坦组降低水平更

显著。 安全性分析数据表明,沙库巴曲 / 缬沙坦组肾

功能恶化、高钾血症、血管性水肿等不良反应发生率

与缬沙坦组相似,虽然沙库巴曲 / 缬沙坦组的患者较

依那普利组更易出现低血压,但这种不良反应很少

导致治疗停止。 后续研究[14] 发现, 继续治疗至

36 周时,虽然两组的 NT-proBNP 值有进一步下降,
但差异未达到统计学意义。 此外,沙库巴曲 / 缬沙坦

组的美国纽约心脏学会( New
 

York
 

Heart
 

Associa-
tion,NAHA)心功能分级、左房容积及直径较对照组

均有所改善,但 LVEF、心室容积及其他舒张功能指

标并没有显著改善, 提示沙库巴曲 / 缬沙坦对

HFpEF 患者的结局尚不清楚。 PARAGON-HF 研

究[6]将进一步证实 HFpEF 患者是否可以从沙库巴

曲 / 缬沙坦治疗中获益,为沙库巴曲 / 缬沙坦的临床

应用提供更多的证据。
2. 2　 高血压

　 　 对轻中度原发性高血压患者的研究发现[15,16] ,
沙库巴曲 / 缬沙坦可以有效降低患者血压,同时耐受
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性良好,无血管性水肿发生。 另外一项研究沙库巴

曲 / 缬沙坦对盐敏感性高血压患者疗效的随机对照

试验发现,沙库巴曲 / 缬沙坦较缬沙坦具有更强的利

尿排钠作用,且能显著降低患者的诊室及动态血压;
两种治疗药物都是安全的,对患者体质量、血清钠和

钾水平均无显著影响[17] 。 Williams 等[18] 对 454 例

60 岁以上的收缩期高血压患者研究发现,相比奥美

沙坦,沙库巴曲 / 缬沙坦可显著降低中心动脉收缩

压、24 小时平均动态肱动脉收缩压和中心主动脉收

缩压;两种治疗耐受性良好,与奥美沙坦治疗方案相

比,沙库巴曲 / 缬沙坦治疗方案的不良事件发生率略

高(53. 8%和 57. 6%),鼻咽炎是最常见的不良事

件,但严重不良事件的总发生率两组之间相似,导致

研究中止的不良事件、严重不良事件和药物相关不

良事件在两个治疗组中相似。 越来越多研究发

现[19,20] ,相比传统 RAAS 抑制剂,沙库巴曲 / 缬沙坦

能显著降低患者的诊室及动态血压,且没有严重不

良事件发生。
2. 3　 心肌梗死后二级预防

　 　 ACEI 和 ARB 已被证实可以改善心肌梗死患者

的预后,从而触发了沙库巴曲 / 缬沙坦对冠状动脉疾

病预后影响的研究。 初步证据表明,在急性心肌梗

死小鼠模型中,沙库巴曲 / 缬沙坦能显著抑制炎性细

胞因子、金属基质蛋白酶-9 和醛固酮的表达,预防

心肌梗死后心脏破裂等并发症的发生[21] 。 Imran
等[22]发现沙库巴曲 / 缬沙坦可能通过改善氧化应激

来保护心肌缺血性损伤。 此外,在其他动物心肌梗

死模型中发现,与单独使用缬沙坦相比,沙库巴曲 /
缬沙坦在预防心肌梗死引起的心室功能障碍方面具

有益处,可以减少间质纤维化和心肌瘢痕生成,限制

心肌梗死周围及远处的重塑,有效抑制左室重构和

改善 LVEF[23-27] 。 这些发现为研究沙库巴曲 / 缬沙

坦对急性心肌梗死患者的心脏保护作用提供了坚实

的实验基础。 PARADISE-MI 研究[23] 是一个进行中

的Ⅲ期临床研究,该研究纳入的是急性心肌梗死合

并 LVEF≤40%和(或) 需要静脉用药的肺淤血患

者,目的在于探讨与传统 RAAS 抑制剂相比,沙库巴

曲 / 缬沙坦治疗能否改善心肌梗死预后、降低病死率

和病残率。 探索沙库巴曲 / 缬沙坦对心脏再生和修

复的潜在作用将是一个值得探讨的课题。
2. 4　 心律失常

　 　 PARADIGM-HF 研究[4] 结果显示,相比于依那

普利,沙库巴曲 / 缬沙坦可显著降低心源性猝死的发

生,但其机制尚不明确。 目前有学者认为这可能与

沙库巴曲 / 缬沙坦抗心律失常相关。 Martens 等[28]

纳入 151 例安置植入式心脏复律除颤器( implant-
able

 

cardioverter
 

defibrillator,ICD) 或心脏再同步化

治疗 ( cardiac
 

resynchronization
 

therapy, CRT ) 的

HFrEF 患者,接受 ACEI 或 ARB 治疗 364 天后,所有

患者全部替换为沙库巴曲 / 缬沙坦,治疗相同时间

后,分析室性心动过速(ventricular
 

tachycardia,VT)、
室颤(ventricular

 

fibrillation,VF)、非持续性室性心动

过速 ( non-sustained
 

ventricular
 

tachycardia, NsVT)、
每小时室性早搏( hourly

 

premature
 

ventricular
 

con-
traction,PVC)事件的发生率,研究结果显示,和传统

RAAS 抑制剂相比,沙库巴曲 / 缬沙坦可显著降低

VT 和 VF 事件、持续 VT 和 VF 发作的总数量及

NsVT 事件,但两者在房性心律失常事件上差异未见

统计学意义。 此外,每小时的室性早搏在使用沙库

巴曲 / 缬沙坦后也显著降低。 Martens 等[28] 将 LVEF
改善超过 5%定义为有效逆转心室重构,结果显示,
转换为沙库巴曲 / 缬沙坦治疗后,共有 48 例患者

(占 44%)LVEF 改善超过 5%,相比于 LVEF 改善小

于 5%的患者,这些患者的 NsVT 及 PVC 事件发生

率显著降低,考虑沙库巴曲 / 缬沙坦降低室性心律失

常的机制可能与逆转心室重构有关。 该研究结果与

Diego 等[29]的研究结果一致,提示沙库巴曲 / 缬沙坦

可以降低 HFrEF 患者室性心律失常及 ICD 放电事

件发生。 总之,沙库巴曲 / 缬沙坦能够降低猝死风

险,减少室性心律失常发生,但其抗心律失常机制复

杂,仍需更多研究确证。

3　 小结

　 　 沙库巴曲 / 缬沙坦能够高选择性抑制血管紧张

素受体和脑啡肽酶,大量临床研究结果表明,沙库巴

曲 / 缬沙坦不仅在降压方面的优势显著,还可以有效

降低心力衰竭患者的住院率及病死率,改善症状和

预后,且耐受性和安全性较好,具有广阔的前景。 沙

库巴曲 / 缬沙坦在心肌梗死、心律失常方面的作用还

缺乏大规模的证据,尚待进一步研究。
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