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摘要：心力衰竭是各种心血管疾病的严重和终末阶段，致残致死性高，严重威胁人类的健康。据估计，中国目前拥有超过1 000
万的心衰病人。尽管近 20年来慢性收缩性心力衰竭一直使用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素 II受体拮抗剂

（ARB）、β受体阻断剂和醛固酮受体拮抗剂为主药物治疗，但心力衰竭在全球范围内发病率、死亡率和医疗保健支出均呈升高趋

势。对更高效医疗的要求以及生物医学创新的发展，血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）——沙库巴曲缬沙坦（诺欣妥）应

运而生。PARADIGM⁃HF研究是在射血分数降低的心力衰竭病人中与依那普利对比，提供了沙库巴曲缬沙坦在心血管和全因

死亡中获益的有力证据。而对射血分数保留的心力衰竭、高血压及其亚组、肺动脉高压、心肌梗死、糖尿病和肾脏疾病的临床研

究表明，沙库巴曲缬沙坦对各种心血管疾病均能获益。沙库巴曲缬沙坦在心血管疾病治疗中显现出巨大的前景。
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Abstract：Heart failure（HF）is a serious and terminal stage of various cardiovascular diseases，with high disability and lethality，
which seriously threatens human health.It is estimated that China currently has more than 10 million patients with heart failure.De⁃
spite the use of guideline⁃directed medical therapies such as angiotensin⁃converting enzyme inhibitors（ACEI），angiotensin receptor
blockers（ARB），beta ⁃ adrenergic blockers and mineralocorticoid receptor antagonists for chronic systolic HF for almost two de⁃
cades，HF has an increasing trend in morbidity，mortality and health care expenditures worldwide.A requirement for more efficient
medical therapies coupled with recent advances in bio⁃innovation led to the creation of sacubitril valsartan（Entresto），an angioten⁃
sin receptor neprilysin inhibitor（ARNI）.PARADIGM⁃HF trial provided compelling evidence for the cardiovascular and all⁃cause
mortality benefit of sacubitril valsartan when compared to enalapril in patients with heart failure and reduced ejection fraction
（HFrEF）.While clinical studies in HF with preserved ejection fraction（HFpEF），hypertension and subsets，pulmonary hyperten⁃
sion，myocardial infarction，diabetes mellitus and renal disease suggested that sacubitril valsartan could be beneficial across a wide
spectrum of cardiovascular disease.Sacubitril valsartan has shown great prospects in the treatment of cardiovascular diseases.
Key words：Cardiovascular diseases/drug therapy； Sacubitril valsartan； Entresto； Neprilysin； Stroke volume

心力衰竭是各种心血管疾病的严重和终末阶

段，死亡率高于部分恶性肿瘤，其已经成为 21世纪

心血管学科面临的最严峻挑战之一。由诺华公司

研发的沙库巴曲缬沙坦（诺欣妥），主要用于心力衰

竭的治疗，于 2017年在我国获批上市。本研究对

沙库巴曲缬沙坦的作用机制、在心血管疾病中的最

新应用研究做一综述，可能为临床治疗提供新

思路。

1 沙库巴曲缬沙坦的作用机制

沙库巴曲缬沙坦（诺欣妥）是首个有口服活性

的血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）类药物，

由血管紧张素Ⅱ受体（AT1）拮抗剂（ARB）——缬沙

坦和脑啡肽酶抑制剂（NEPI）——沙库巴曲两种成

分以1∶1摩尔比例结合而成的盐复合物［1］。沙库巴

曲（AHU377）是一种前药，其在摄入后迅速代谢成

活性物质NEPI部分——LBQ657［2］。已知脑啡肽酶

（NEP）可降解多种肽类激素，如肾上腺髓质素、血管

紧张素Ⅱ、缓激肽、内皮素⁃1、胰高血糖素、利钠肽、

神经降压素、催产素、物质P以及β⁃淀粉样蛋白。这

些肽类激素的主要作用见表1。
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表1 脑啡肽酶降解肽类激素的主要作用

名称

肾上腺髓质素

血管紧张素Ⅱ
缓激肽

内皮素⁃1
胰高血糖素

利钠肽

神经降压素

催产素

p物质

β⁃淀粉样蛋白

作用

引起全身血管舒张和新血管生成

引起全身血管收缩和心血管重塑

引起全身血管舒张和刺激性咳嗽

引起全身血管收缩

促进糖原分解和糖异生作用，升高血糖

引起全身血管舒张和利尿排钠

调节黄体生成素和催乳素的释放，并通过与多巴
胺能系统的相互作用引起全身血管舒张

引起子宫平滑肌收缩

作为神经递质和神经调节剂，并刺激咳嗽产生

在大脑中沉积的增加被认为是阿尔茨海默病的
一个原因

NEPI通过抑制NEP，一方面可使利钠肽、肾上

腺髓质素、缓激肽的降解最小化，引起血管舒张、排

钠利尿、血压下降，另一方面增加血管紧张素Ⅱ、内

皮素⁃1的水平，导致血管收缩、血压上升，抑制NEP
的净效果是上述两方面的平衡。沙库巴曲缬沙坦可

以通过缬沙坦阻断AT1而抑制血管紧张素Ⅱ的不利

作用，从而发挥利钠肽等的有利作用。此外阻断缓

激肽、p物质的降解可能导致咳嗽和血管性水肿。而

长期应用沙库巴曲缬沙坦会抑制β⁃淀粉样蛋白降

解，β⁃淀粉样蛋白的聚集与沉积可能增加阿尔茨海

默病的发病率［3］，PERSPECTIVE研究将评估应用沙

库巴曲缬沙坦的病人认知领域评分的改变［4］。

2 沙库巴曲缬沙坦的临床应用

2.1 在射血分数减少的慢性心力衰竭（HFrEF）中
的应用 PARADIGM⁃HF是首个评估沙库巴曲缬沙

坦对HFrEF病人作用的研究，也是迄今为止在心血

管疾病方面使用沙库巴曲缬沙坦最有力的证据［5⁃6］。

PARADIGM⁃HF研究是一项多中心、随机、双盲、Ⅲ
期研究，共纳入 8 442例NYHA心功能分级Ⅱ～Ⅳ
级、射血分数下降（左室射血分数≤40%，2010年 12
月变更为≤35%）、BNP≥150 pg/mL（或如果在过去12
个月内因心衰住院，则≥100 pg/mL）或NT⁃proBNP≥
600 pg/mL（或如果在过去12个月内因心衰住院，则≥
400 pg/mL）的病人，经过筛选期、单盲导入期后随机

接受沙库巴曲缬沙坦 200 mg每日 2次或依那普利

10 mg每日 2次治疗。研究的主要终点是心血管死

亡或心力衰竭住院的复合终点。在 27个月的随访

中，沙库巴曲缬沙坦组与依那普利组相比，任何心血

管疾引起的死亡、因心力衰竭恶化而首次住院、全因

死亡均显著下降，并防止心力衰竭症状恶化，明显改

善生活质量［6］。大量析因分析表明，无论年龄、收缩

压、左室射血分数、基线心力衰竭风险评分和血糖状

况如何，沙库巴曲缬沙坦优于依那普利［7］，且沙库巴

曲缬沙坦治疗HFrEF的临床益处不受性别、地理差

异和心力衰竭病因（缺血性和非缺血性）的影响［4］。

2.2 在射血分数保留的慢性心力衰竭（HFpEF）中
的应用 PARAMOUNT 研究是最早比较沙库巴曲

缬沙坦与缬沙坦单药用于左室射血分数正常的慢

性心力衰竭病人的疗效、安全性以及耐受性等的研

究。这一随机、双盲、Ⅱ期阳性药物对照研究共纳

入了 301例NYHA心功能分级Ⅱ~Ⅳ级、NT⁃proBNP
升高的慢性HFpEF病人，分别予沙库巴曲缬沙坦或

缬沙坦治疗［8］。结果显示，在第 12周，沙库巴曲缬

沙坦组的NT⁃proBNP显著降低，而两个治疗组的不

良事件相似。在36周，沙库巴曲缬沙坦组的左心房

大小和NYHA心功能功能分级明显改善。本研究

的结果证明了沙库巴曲缬沙坦组的安全性及其对

心肌损伤和左心房重塑的有益作用，心肌损伤和左

心房重塑是HFpEF表型的重要病理生理学变化［4］。

为期 57 个月的 PARAGON⁃HF 研究是一项随

机、双盲、Ⅲ期研究，共纳入 4 822例射血分数保留

（左室射血分数≥45%）、NT⁃proBNP升高、结构性心

脏病（左心房扩大或左心室肥大）的病人，经筛选、

单盲导入期后随机接受沙库巴曲缬沙坦 200 mg每
日 2次或缬沙坦 160 mg每日 2次治疗，旨在探究沙

库巴曲缬沙坦是否可用于HFpEF的治疗。研究的

主要复合终点事件为心血管死亡和总心衰住院率。

次要终点为KCCQ分数、NYHA心功能分级的变化，

首次出现复合肾脏终点事件（肾脏死亡、终末期肾

病或 eGFR下降≥50%）的时间，全因死亡的时间［4］。

PARAGON⁃HF研究显示：与单用缬沙坦相比，应用

沙库巴曲缬沙坦在第 12周时可降低NT⁃proBNP水

平；在第36周时可改善NYHA心功能分级。顶线研

究结果表明，在射血分数保留的心力衰竭病人中，沙

库巴曲缬沙坦治疗与缬沙坦单药治疗在主要终点事

件方面差异无统计学意义［9］。而关于PARAGON⁃HF
研究预先设定的亚组分析，在HFpEF病人中，左室

射血分数（LVEF）越接近HFrEF病人时，沙库巴曲缬

沙坦表现出最大获益［10］。这一研究结果可能将扩

大沙库巴曲缬沙坦治疗心衰病人LVEF的范围。与

男性相比，女性HFpEF病人使用沙库巴曲缬沙坦获

益更多，即使在较高 LVEF 范围，女性仍有更优获

益，且女性获益主要来自心衰住院减少［11］。一项事

后研究证实：不论之前有无住院经历，越早使用沙

库巴曲缬沙坦治疗，从中获益越大，而对于近期住

院的高危人群，沙库巴曲缬沙坦带来的主要终点绝

对和相对风险获益均更大［12］。此外PARAGON⁃HF
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研究中评估沙库巴曲缬沙坦治疗对健康相关生活

质量（HRQL）的影响发现，第8个月及12个月时，沙

库巴曲缬沙坦显著改善堪萨斯城心肌问卷临床总

评分（KCCQ⁃CCS），其中症状改善最为明显［13］。这

些研究有助于指导心力衰竭的临床治疗。

2.3 在急性失代偿性心力衰竭（ADHF）中的应用

PARADIGM⁃HF研究人群仅涉及门诊稳定的病人，

在ADHF发作期间使用ARNI类药物的益处尚不清

楚［6］。而2018年完成的两项研究解决了这一问题。

TRANSITION研究是一项多中心、随机、单盲、IV期

研究，共纳入 1 000例因ADHF 住院的HFrEF 的病

人，探讨ADHF事件后稳定的HFrEF病人使用沙库

巴曲缬沙坦治疗开始的方式（出院前和出院后）。

一组病人出院前（血流动力学稳定后≥24 h）使用沙

库巴曲缬沙坦，另一组病人出院后（1～14 d内）使

用，两组病人使用沙库巴曲缬沙坦的目标剂量为

200 mg每日2次，起始剂量为50 mg或100 mg每日2
次，沙库巴曲缬沙坦的剂量每 2～4周增加一倍，以

达到病人耐受的每日2次200 mg的目标剂量。研究

的主要终点为随机化后在 10周内服用沙库巴曲缬

沙坦达到目标剂量 200 mg每日 2次的病人百分比。

次要终点是评估随机化后至少 2周至 10周维持不

同剂量沙库巴曲缬沙坦（200 mg、100 mg、任何剂量）

治疗的耐受性，由于不良事件而永久停止治疗的病

人百分比［4］。研究结果显示，两组病人取得主要和

次要结果的比例相似，差异无统计学意义。在急性

心力衰竭失代偿后稳定的病人中，约有一半病人能

够在10周内达到200 mg每日2次的目标剂量，这在

临床上意味着住院或出院后不久的病人使用沙库

巴曲缬沙坦是可行的，且耐受性良好［14］。

另一项 PIONEER⁃HF 研究是多中心、随机、双

盲、IV期研究，884例因ADHF住院的HFrEF的病人

（LVEF≤40%）被随机分配（血流动力学稳定后）接受

沙库巴曲缬沙坦（目标剂量200 mg每日2次）或依那

普利（目标剂量 10 mg每日 2次）治疗。研究的主要

终点为从基线到第四周和第八周的NT⁃proBNP浓度

的平均百分比变化。次要终点为症状性低血压、高

钾血症、血管性水肿的发生率，高敏肌钙蛋白、尿

cGMP、BNP/NT⁃proBNP比值的变化［4］。结果显示：

在急性失代偿性心力衰竭病人中，沙库巴曲缬沙坦

在开始治疗一周时即被发现能更大程度地降低NT⁃
proBNP。副作用方面包括肾功能恶化、高钾血症和

症状性低血压的发生率，两组之间没有显著差异。

而沙库巴曲缬沙坦组高敏肌钙蛋白降低更多，死亡

数更少且8周内心衰病人因心衰住院次数较少［14］。

2.4 在急性心肌梗死中的应用 急性心肌梗死与

心力衰竭发生发展密切相关。心室重构是急性心

梗后发展为心衰的重要病理基础，而心力衰竭也随

心室重构的持续而进展［15］。在急性心肌梗死的动

物模型中，沙库巴曲缬沙坦与缬沙坦相比，具有减

少心肌梗死面积且改善心室重构。而且在心肌梗

死所致的心衰预防和治疗中，沙库巴曲缬沙坦比缬

沙坦可带来明显的短期和长期获益［16］。

PARADISE⁃AMI 研究是一项多中心、随机、双

盲、Ⅲ期研究，预计纳入5 650例急性心肌梗死后左

室射血分数≤40%的病人，随机分组后接受沙库巴

曲缬沙坦（目标剂量 200 mg每日 2次）或雷米普利

（目标剂量5 mg每日2次）治疗，主要终点为心血管

死亡，心力衰竭住院治疗或门诊发生心力衰竭的复

合终点。该研究预计 2020年 7月 9日完工，将评估

除了常规的急性心肌梗死治疗外，沙库巴曲缬沙坦

或雷米普利在减少急性心肌梗死后病人心血管死

亡、心力衰竭住院和门诊发生心力衰竭事件的复合

终点发生率的差异［4］。

2.5 在原发性高血压和慢性肾脏病中的应用 一

项研究了 1 328名白人、轻中度高血压病人的试验

表明，与单独使用缬沙坦或AHU377相比，无论坐位

血压还是动态血压，使用沙库巴曲缬沙坦治疗的收

缩压、舒张压及脉压差均有所降低［17］。另一项类似

设计试验在 389名亚洲人、轻中度高血压病人中进

行，该研究表明与缬沙坦相比，沙库巴曲缬沙坦在

降低血压方面具有剂量依赖性，且未报告任何血管

神经性水肿病例［18］。一项对亚洲重度高血压病人

（平均收缩压173.4 mmHg，平均舒张压112.4 mmHg）
进行的一项小规模研究表明，在 8周时沙库巴曲缬

沙坦将平均收缩压/舒张压降低35.3/22.1 mmHg［19］。

另外在有关高血压的研究表明，与单独使用缬

沙坦相比，沙库巴曲缬沙坦排钠利尿效果更显著，

对盐敏感性高血压更有效［20］。在肥胖与高血压的

研究中，沙库巴曲缬沙坦被认为能够提高胰岛素敏

感性，并对糖脂代谢产生有益作用。一项随机接受

沙库巴曲缬沙坦或氨氯地平治疗的肥胖高血压病人

的研究中，接受沙库巴曲缬沙坦治疗的病人胰岛素

敏感性指数和腹部脂肪组织间隙甘油浓度显著增

加。沙库巴曲缬沙坦的这些益处需要进一步研究来

验证［21］。高血压是慢性肾病的原因和并发症。英国

的一项研究HARP⁃Ⅲ对414例有蛋白尿的慢性肾病

病人［肾小球滤过率 20～60 mL·min-1·（1.73m2）-1］

分别予沙库巴曲缬沙坦和厄贝沙坦进行了比较，旨

在评估沙库巴曲缬沙坦的短期安全性和疗效。在
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一年的随访中，治疗组之间测量的肾小球滤过率相

似，接受沙库巴曲缬沙坦治疗的病人平均收缩压、

平均舒张压各降低了 5、2 mmHg 蛋白尿无显著降

低。组间的不良事件发生率相似。这些数据加强

了沙库巴曲缬沙坦治疗慢性肾病病人的安全性证

据，但这些发现的临床意义还需进一步评估［22］。

2.6 在肺动脉高压中的应用 两项来自丹麦及美

国的动物研究，利用沙库巴曲缬沙坦治疗肺动脉高

压的大鼠，结果均显示：沙库巴曲缬沙坦显著降低

肺动脉高压大鼠右室压力、肥大及扩张［23⁃24］。这些

获益可能继发于肺血管的改变，包括降低肺血管的

重构。因为在单独的右心衰的大鼠中并没有看到

相似的效果［23］。这些研究为沙库巴曲缬沙坦治疗

肺高压提供了依据。

此外，来自英国的一项小型双盲安慰剂随机对

照研究，纳入了21位肺动脉高压病人，经过PDE5抑
制剂治疗后，随机分成两组，分别接受沙库巴曲缬

沙坦和安慰剂治疗，两组进行为期14 d的安全性和

有效性评估。主要终点为循环ANP浓度的最大变

化，次要终点为肺和全身血流动力学以及相关生物

标志物。结果显示：沙库巴曲缬沙坦组的ANP浓度

增加了 79%，cGMP水平增加 106%，同时肺血管阻

力下降 14%。在 14 d内病人未出现显著的平均动

脉压下降等严重的不良反应。该研究证实沙库巴

曲缬沙坦可能对肺动脉高压的治疗有效［25］。

2.7 在糖尿病中的应用 血糖水平影响心力衰竭

病人的预后。有研究显示：慢性心衰合并2型糖尿病

病人的预后与血糖水平呈正相关，血糖水平越高，病

人病情程度越重，预后越差［26］。在 PARADIGM⁃HF
试验中，与依那普利相比，无论血糖状况如何，沙库

巴曲缬沙坦降低了心血管死亡和心衰住院的风险。

一项PARADIGM⁃HF试验的事后分析发现，在随访

的第一年，与依那普利相比，沙库巴曲缬沙坦使糖

化血红蛋白降低更显著。3年多来，接受沙库巴曲

缬沙坦治疗的病人HbA1c水平持续下降，为控制血

糖而启动胰岛素治疗的人数减少了 29%［27］。这些

结果表明，沙库巴曲缬沙坦在HFrEF病人中，有除

心血管外的多效性作用。

3 指南及相关共识推荐

在2016年关于心力衰竭指南的集中更新中，欧

洲心脏病学会（ESC）心力衰竭指南建议对已经使用

“金三角”（ACEI、β受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂）

但仍有症状的病人使用沙库巴曲缬沙坦作为ACEI
的替代药物，作 I级推荐，B级证据（I，B）［28］。而2017
年美国心脏病学会（ACC）/美国心脏协会（AHA）/美

国心力衰竭协会（HFSA）联合发布的心力衰竭管理

指南推荐更加积极，能够耐受ACEI或ARB、NYHA
心功能Ⅱ～Ⅲ级、HFrEF病人，使用ARNI替代ACEI
或ARB，而不是“仍有症状”才用ARNI替代。在使

用方面建议不要同时使用ARNI和ACEI，ACEI替换

ARNI需间隔 36 h，ARB替换ARNI则无需间隔［29］。

2018中国心力衰竭诊断和治疗指南推荐也对ARNI
作（I，B）类推荐，针对有症状的HFrEF病人，如果满

足NYHA心功能Ⅱ～Ⅲ级、且能耐受ACEI/ARB，推
荐将ACEI/ARB替换为ARNI［30］。

2019ESC/HFA专家共识报告中ARNI获一线推

荐，对于因新发心衰住院或慢性失代偿性心衰住院

的病人，可起始使用沙库巴曲缬沙坦，无需先使用

ACEI或ARB观察，用药之前也没必要检测血浆利

钠肽水平，即简化了治疗流程，使病人尽早受益［31］。

4 小结与展望

沙库巴曲缬沙坦作为首个神经内分泌系统不

同靶点的双重作用机制抑制药，在治疗心血管疾

病，尤其是心力衰竭方面已取得重大突破。虽然目

前应用的焦点主要集中在心力衰竭领域，但沙库巴

曲缬沙坦在治疗高血压、肺动脉高压等疾病方面显

示出巨大的前景。许多正在进行的临床试验将研

究沙库巴曲缬沙坦在治疗HFrEF病人的获益是否

会扩展到其他各种形式的心血管疾病，例如二尖瓣

反流、周围动脉疾病等。随着临床研究更新完善，

沙库巴曲缬沙坦的适应证将逐步扩展，在心血管等

其他疾病的治疗方面开创一个新的时代。
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