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［摘要］　慢性心力衰竭的药物治疗已转变为神经内分泌抑制剂的修复性治疗策略，ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究结
果显示，血管紧张素脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲缬沙坦与依那普利相比可以进一步降低心血管死亡风险或心力

衰竭住院风险。本文进一步回顾了沙库巴曲缬沙坦的有效性、安全性、耐受性以及它对血压控制的益处。最近

开展的研究结果期待能在更广泛的心力衰竭人群中得到使用。
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　　慢性心力衰竭的治疗早已从强心、利尿、扩血管
药物治疗模式转变为神经内分泌抑制剂治疗以及必

要的非药物的器械治疗。β受体阻滞剂、血管紧张
素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）［或血管紧张素受体拮抗剂
（ＡＲＢ）］及在此基础上的醛固酮受体拮抗剂被称为
慢性心力衰竭的“金三角”治疗。沙库巴曲缬沙坦

由于具有脑啡肽酶阻断及肾素血管紧张素系统双
重抑制作用成为抗心力衰竭药物研究的热点，ＰＡＲ
ＡＤＩＧＭＨＦ（ＰｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＲＮＩｗｉｔｈ
ＡＣＥＩｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｉｍｐａｃｔｏｎｇｌｏｂａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｍｏｒ
ｂｉｄｉｔｙｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｔｒｉａｌ）研究显示了沙库巴曲缬沙
坦与依那普利相比可进一步降低心血管死亡或心力

衰竭住院风险。２０１６年，欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）和
美国心脏病学会／美国心脏协会／美国心力衰竭学会
（ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＨＦＳＡ）均同时做出了新型治疗药物的

重要更新。ＥＳＣ推荐慢性心力衰竭经上述“金三
角”治疗仍有症状，可将ＡＣＥＩ替换为血管紧张素脑
啡肽酶抑制剂（ＡＲＮＩ）沙库巴曲缬沙坦，而 ＡＣＣ／
ＡＨＡ／ＨＦＳＡ指南对该药物的使用更为积极，建议将
ＡＲＮＩ与ＡＣＥＩ、ＡＲＢ同样列为慢性心力衰竭药物治
疗的Ⅰ类推荐。本文将重点阐述沙库巴曲缬沙坦这
一新型抗心力衰竭药物的研究进展，包括安全性评

价、抗心力衰竭治疗的应用、抗心力衰竭以外的收益

以及未来的研究方向。

１　沙库巴曲缬沙坦与抗心力衰竭治疗
１．１　沙库巴曲缬沙坦的抗心力衰竭机制　沙库巴
曲缬沙坦是由脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲和血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）类药物缬沙坦以１∶１摩尔比
例结合而成的盐复合物。脑啡肽酶抑制主要增强利

钠肽的作用，使得血管舒张，并产生利尿和利钠的作
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用，同时又抑制了心肌细胞的增殖和心肌肥大。脑

啡肽酶的底物除了利钠肽，还包括血管紧张素Ⅱ、缓
激肽、Ｐ物质、内皮素１、肾上腺髓质素等其他活性
肽，血管紧张素Ⅱ和内皮素１同样经脑啡肽酶代
谢，故脑啡肽酶抑制剂兼有促血管收缩的生理作用，

仅抑制脑啡肽酶可能由于血管紧张素Ⅱ水平升高可
能抵消了利钠肽系统的有益作用，单独脑啡肽酶抑

制剂很难在降压及抗心力衰竭方面发挥有效作用。

沙库巴曲缬沙坦作用于利钠肽系统和 ＲＡＡＳ系统，
通过沙库巴曲抑制脑啡肽酶，通过缬沙坦阻断血管

紧张素Ⅱ型受体，总体结局为血管舒张、血压下降、
利钠利尿、交感神经活性受抑制、醛固酮分泌减少、

抗心肌纤维化、抗心肌肥厚等，进而起到抗心力衰竭

作用。

１．２　沙库巴曲缬沙坦和 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究　
ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验研究结果于２０１４年发表《新英
格兰医学杂志》，并在２０１４年ＥＳＣ年会上公布研究
结果。ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验是随机双盲平行对照研
究，旨在比较沙库巴曲缬沙坦与依那普利对射血分

数降低心力衰竭（ＨＦｒＥＦ）患者的疗效。该研究的纳
入对象是年龄大于１８岁的纽约心脏协会（ＮＹＨＡ）
心功能分级Ⅱ—Ⅳ级的 ＨＦｒＥＦ（射血分数≤４０％）
的患者，症状性低血压、收缩压＜１００ｍｍＨｇ或估算
肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２

体表面积的患者均排除在外。研究主要终点为心血

管死亡或首次心力衰竭住院的复合终点。最终纳入

８３９９例研究对象，沙库巴曲缬沙坦组４１８７例，依
那普利组４２１２例。随访２７个月后，沙库巴曲缬沙
坦的全因死亡、心血管死亡及心力衰竭住院风险显

著低于依那普利，心力衰竭症状和体力受限改善高

于依那普利，故而研究被提前终止。无论心血管死

亡是心力衰竭恶化所致还是猝死所致，也无论入组

前是否安装了 ＩＣＤ，都能看到心血管死亡的明显减
少［１］。

１．３　沙库巴曲缬沙坦的应用　这一崭新药物的应
用尚在初始阶段。来自德国的一项来自１０家医院
的研究调查了４２７名服用沙库巴曲缬沙坦患者的临
床特征［２］。这一人群中 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ的使用率较
ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究人群低，醛固酮受体拮抗剂使
用比例较 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究人群高，β受体阻滞
剂的使用情况相似。该调查显示在德国选择沙库巴

曲缬沙坦的患者病情更为复杂严重，心功能分级

Ⅲ—Ⅳ的患者比例更多，５３．８％ 的患者置入了

ＩＣＤ，２５．８％接受了心脏同步化治疗，而这一比例在
ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究分别仅有 １５％和 ５％，该调查
显示选择沙库巴曲缬沙坦的患者心功能更差。另一

方面，来自波兰的一项小样本的研究［３］，调查了服

用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、β受体阻滞剂和醛固酮受体拮抗剂
症状仍未缓解的心功能分级Ⅰ—Ⅲ的病情相对较轻
的门诊心力衰竭患者，８９．２％患者沙库巴曲缬沙坦
的起始剂量为推荐最低剂量（５０ｍｇ、１天２次，随访
治疗３个月后，心功能得到明显改善。最近一项来
自美国的包括２００名患者的回顾性研究的真实数据
显示［４］，使用沙库巴曲缬沙坦的心力衰竭患者多有

共存疾病，治疗４个月有１７％的患者达到２００ｍｇ、１
天２次的目标剂量，虚弱及气短的症状在治疗后有
明显改善。

ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究对于急性心力衰竭及慢性
心力衰竭失代偿期住院患者并没有涉及。正在进行

ＴＲＡＮＳＩＴＩＯＮ研究弥补了这方面的数据空白，并在
２０１８年 ８月的 ＥＳＣ年会上公布了研究结果。
ＴＲＡＮＳＩＴＩＯＮ研究涵盖了新发ＨＦｒＥＦ患者及未使用
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ患者，半数ＮＹＨＡ心功能分级Ⅱ—ＩＶ级
的ＨＦｒＥＦ患者在急性失代偿心力衰竭稳定期使用
沙库巴曲缬沙坦在１０周内达到了推荐的２００ｍｇ目
标剂量，出院前起始沙库巴曲缬沙坦治疗与出院后

起始治疗出现不良事件比例相似，提供了急性失代

偿期心力衰竭住院患者早期使用沙库巴曲缬沙坦的

证据。国内康铁朵等［５］的单中心小样本量回顾性

研究比较了ＨＦｒＥＦ患者急性期使用 ＡＲＮＩＩ和 ＡＲＢ
的转归，两组在住院期间死亡、心源性休克、住院天

数间无明显差异，住院期间 ＡＲＮＩ组较 ＡＲＢ组急性
肾损伤发病率高，提示了肾功能方面的关注。

２　沙库巴曲缬沙坦的安全性与剂量问题
２．１　沙库巴曲缬沙坦的安全性　 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ
研究中沙库巴曲缬沙坦组不良事件为症状性低血

压、肾功能不全、高钾血症和神经性水肿。ＰＡＲＡ
ＤＩＧＭＨＦ研究中大多数出现症状性低血压的患者
都是收缩压小于１１０ｍｍＨｇ［６］，然而收缩压大于９５
ｍｍＨｇ仍能从沙库巴曲缬沙坦中获益，只是这部分
患者更需要密切监测血压。当与醛固酮受体拮抗剂

联用时，沙库巴曲缬沙坦高钾血症的风险低于依那

普利，安全性更好。

另一个引起关注的副作用是认知障碍问题。由

于脑啡肽酶是降解脑内 β淀粉样蛋白的酶之一，人
们担心脑啡肽酶抑制剂会加重心力衰竭患者脑内β
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淀粉样蛋白的沉淀，从而可能促进阿尔茨海默病的

进展。给予沙库巴曲缬沙坦后，志愿者的脑脊液均

未提示致病的 β淀粉样蛋白亚型的增加［７］，并且

ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究中未出现痴呆相关的不良事件
的增加。

２．２　沙库巴曲缬沙坦的剂量　沙库巴曲缬沙坦起
始小剂量是指５０ｍｇ，１天２次，用于严重肾功能受
损（慢性肾脏病 ＩＶＶ期可接受透析情况下）、中度
肝硬化（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级）、大于７５岁的老年患者，
常规的沙库巴曲／缬沙坦起始剂量是１００ｍｇ、１天２
次，如能耐受２～４周后滴定至靶剂量是２００ｍｇ、１
天２次。ＤｅＶｅｃｃｈｉｓ等［８］的一项对６８名服用沙库
巴曲缬沙坦的回顾性研究显示，不能耐受靶剂量的

患者减少剂量不增加全因死亡和心力衰竭住院。

ＴＩＴＲＡＴＩＯＮ研究调查了沙库巴曲缬沙坦的两种滴
定策略对达到靶剂量的差异，１种是３周内快速滴
定到目标剂量（２００ｍｇ、１天２次），另一种是６周内
缓慢滴定到目标剂量，治疗期间不进行剂量下调认

为治疗成功［９］。４９８例患者按基线收缩压的不同分
为４个亚组，低收缩压组（收缩压１００～１１０ｍｍＨｇ）
６周缓慢滴定法成功滴定的比例高于３周的快速滴
定法。实验表明如果进行缓慢滴定，８０％以上收缩
压大于１００ｍｍＨｇ的 ＨＦｒＥＦ患者可以成功滴定至
沙库巴曲缬沙坦的治疗靶剂量，这为如何在低血压

患者中进行沙库巴曲缬沙坦的使用提供依据。

３　沙库巴曲缬沙坦的抗心力衰竭外的其他获益或
影响

３．１　沙库巴曲缬沙坦对血糖的影响　在 ＰＡＲＡ
ＤＩＧＭＨＦ研究中，尽管糖尿病患者以及糖耐量受损
患者治疗期间负性事件更多，沙库巴曲缬沙坦在糖

尿病组与非糖尿病组之间的获益没有差异。在随后

的析因分析中，糖尿病患者以及糖化血红蛋白

≥６．５％的ＨＦｒＥＦ患者治疗１年后，沙库巴曲缬沙
坦组的糖化血红蛋白下降了０．２６％，依那普利组降
低了０．１６％，差异显著。经过３年的随访沙库巴曲
缬沙坦组开始使用胰岛素及口服降压糖治疗的比例

也要低，推测其对血糖的影响可能与脑啡肽酶抑制

剂提高胰岛素敏感性有关。

３．２　沙库巴曲缬沙坦对血压的影响　ＰＡＲＡＭＥ
ＴＥＲ研究纳入了４５４例年龄 ＞６０岁来自１２个国家
４８个研究中心的收缩期高血压老年患者，研究显示
沙库巴曲缬沙坦组较奥美沙坦组中心动脉收缩压、

中心主动脉脉压、２４ｈ肱动脉收缩压和中心收缩压

均较奥美沙坦组下降明显，其中夜间血压下降更明

显，展示了沙库巴曲缬沙坦在老年患者中降压方面

的优越性［１０］。另一随机双盲研究显示［１１］，在奥美

沙坦２０ｍｇ、１天１次治疗８周血压没有达标的患
者，经过洗脱期后一组给沙库巴曲缬沙坦２００ｍｇ、１
天１次，另一组给予奥美沙坦２０ｍｇ、１天１次，结果
显示沙库巴曲缬沙坦２４ｈ平均收缩压及平均舒张
压较奥美沙坦组明显下降，血压达标更多。一项针

对沙库巴曲缬沙坦在亚洲老年人的安全性及耐受性

的随机双盲研究中［１２］，起始剂量较低，沙库巴曲缬

沙坦组１００ｍｇ、１天１次起始，奥美沙坦组均１０ｍｇ、
１天１次起始，据血压控制水平分别在第１０周及第
１４周逐步加量，结果显示疗程第１０周平均收缩压
沙库巴曲缬沙坦组较奥美沙坦组明显下降，疗程第

１４周需要再次调整剂量的比例奥美沙坦组多于沙
库巴曲缬沙坦组。上述研究提示沙库巴曲缬沙坦对

于顽固性高血压的治疗尤其老年收缩压高血压的治

疗是一项有益的启示。

４　未来研究的方向
目前很多正在开展的研究正是针对 ＰＡＲＡ

ＤＩＧＭＨＦ研究纳入标准以外的心力衰竭人群。在
２０１８年美国心脏协会（ＡＨＡ）科学年会上，具有里程
碑意义的ＰＩＯＮＥＥＲＨＦ研究结果公布，与依那普利
相比，院内早期起始沙库巴曲缬沙坦能进一步降低

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，急性失代偿心力衰竭稳定后的患
者院内使用沙库巴曲缬沙坦可避免更多的临床复合

事件发生。ＰＡＲＡＧＯＮ实验研究设计与 ＰＡＲＡ
ＤＩＧＭＨＦ研究相似，研究对象是射血分数保留心力
衰竭（ＨＦｐＥＦ）患者，比较沙库巴曲缬沙坦和缬沙坦
单药的抗心力衰竭效果［１３］，今年即将发布最终结

果。ＰＡＲＡＤＩＳＥＭＩ研究则针对心肌梗死后出现新
发左室功能障碍或肺淤血的患者，比较沙库巴曲缬

沙坦和雷米普利在心血管死亡、心力衰竭住院的差

异，该研究纳入全球５２６个地区的急性心肌梗死患
者，中国计划入组２４０人，预期在２０２０年１月结束
入组。前瞻性大型临床试验 ＵＫＨＡＲＰＩＩＩ（ＵＫＨｅａｒｔ
ａｎｄＲｅｎａｌＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎ）［１４］纳入 ｅＧＦＲ２０～６０ｍＬ·
ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２伴蛋白尿的肾脏病患者，比较沙库
巴曲缬沙坦和厄贝沙坦这些肾脏病患者的疗效和安

全性，最新的数据显示两药对肾脏的保护作用相似，

前者有更优越的降压作用。前瞻性研究 ＰＲＯＶＥ
ＨＦ［１５］期待通过生物标志物、症状改善及心室重构
从心肌结构学方面阐述沙库巴曲缬沙坦获益的机制

·５１７·中国临床保健杂志　２０２０年１０月第２３卷第５期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．５



及生物标志物变化在心力衰竭治疗过程中的意义。

ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究在射血分数降低的心力衰
竭患者中验证了沙库巴曲缬沙坦能够比依那普利更

有效降低心血管死亡、全因死亡或心力衰竭住院风

险，亦能降低全因死亡风险，在目前临床上的应用情

况也证实了这一益处。沙库巴曲缬沙坦的低血压风

险不应成为阻碍其广泛使用的阻力。本文亦重点回

顾了沙库巴曲缬沙坦除了抗心力衰竭作用外，尚有

一定调节血糖的作用，对老年收缩期高血压的控制

有良好效力，最近开展的研究结果期待能在更广泛

的心力衰竭人群中得到使用。
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ｏｆｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ／ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓ，２０１９
２８（４）：２１５２１６．

［１４］ＨＡＹＮＥＳＲ，ＪＵＤＧＥＰＫ，ＳＴＡＰＬＩＮＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎｖｅｒｓｕｓｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌ
［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１８，１３８（１５）：１５０５１５１４．

［１５］ＪＡＮＵＺＺＩＪＬ，ＢＵＴＬＥＲＪ，ＦＯＭＢＵＥ，ｅｔａｌ．Ｒａｔｉｏｎａｌｅａｎｄ
ｍｅｔｈｏｄｓｏｆｔｈｅＰｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＳｔｕｄｙｏｆＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ，Ｓｙｍｐｔｏｍ
Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ａｎｄＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＲｅｍｏｄｅｌｉｎｇＤｕｒｉｎｇＳａｃｕｂｉ
ｔｒｉｌ／ＶａｌｓａｒｔａｎＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ（ＰＲＯＶＥＨＦ）
［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２０１８，１９９：１３０１３６．

（收稿日期：２０１９０９０１）

·６１７· 中国临床保健杂志　２０２０年１０月第２３卷第５期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．５


