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Abstract 
Heart failure is the terminal stage of most cardiovascular diseases, with a very high mortality rate. 
Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) has become the main manifestation of 
heart failure. In patients with dyspnea, the diagnosis of HFpEF is very challenging, and the current 
treatment targeting HFpEF lacks sufficient evidence-based medicine. Sacubitri-valsartan is the 
first dual inhibition of angiotensin receptor and neprilysin with a new mechanism of action for 
heart failure. It has been recommended by the guidelines for heart failure patients with reduced 
ejection fraction. At present, the drug has no clear indications for HFpEF patients. However, its 
complex mechanism of action and previous experimental and clinical data seem to indicate its po-
tential therapeutic role in HFpEF. In this review, we summarize the efficacy and safety of sacubi-
tril-valsartan in the treatment of HFpEF. 
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摘  要 

心力衰竭是绝大多数心血管疾病的终末阶段，病死率极高，射血分数保留的心衰(Heart Failure with 
preserved ejection fraction, HFpEF)已经成为心力衰竭的主要表现形式。在呼吸困难的患者中，HFpEF
的诊断具有很大的挑战性，而且目前针对HFpEF的治疗缺少足够的循证医学证据。沙库巴曲缬沙坦是首

个血管紧张素受体–脑啡肽酶双重抑制剂，是一种具有全新作用机制的治疗心衰的药物，已被指南推荐

用于射血分数降低的心衰(HFrEF)患者。目前，该药物对HFpEF患者没有明确的适应症。然而，其复杂

的作用机制以及先前的实验和临床数据似乎表明其在HFpEF中的潜在治疗作用。现将沙库巴曲缬沙坦在

治疗射血分数保留的心衰中的有效性和安全性作一综述。 
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1. 介绍 

慢性心力衰竭是心脏疾病的终末阶段，其发生率和患病率随着年龄的增长而急剧增加射血分数保留

的心衰(HFpEF)已成为心力衰竭的主要表现形式，研究显示，HFpEF 占全部心力衰竭患者的 22%~73% [1] 
[2] [3]，我国 HFpEF 占全部心力衰竭患者的 38% [4]，而且随着现代诊疗技术的应用和人口预期寿命的延

长，其发病率呈上升趋势。HFpEF 由于其机制的复杂性和高度异质性，目前还缺乏以证据为基础的治疗

[5]，这也是近年来研究的热点。沙库巴曲缬沙坦这一新药的问世，代表了心衰治疗领域新的突破。

PARADIGM-HF 研究证实[6]，与依那普利相比，使用沙库巴曲缬沙坦的慢性心力衰竭患者，其心力衰竭

住院率、心血管病死率和全因死亡率均显著下降(P < 0.001)。目前，该药物对 HFpEF 患者没有明确的适

应症。本文综述了沙库巴曲缬沙坦在治疗射血分数保留的心衰中的有效性和安全性，以期能为临床治疗

提供新的方向。 

2. 射血分数保留的心衰(HFpEF) 

2.1. HFpEF 的定义 

HFpEF 是由多种原因导致心脏结构或功能异常，引发心室舒张功能障碍伴心室舒张末压增高，而心

室收缩功能轻度受损，左室射血分数尚处于正常范围内的一种心力衰竭。 

2.2. HFpEF 的诊断 

在呼吸困难的患者中，HFpEF 的诊断具有挑战性，由于这一类型的心力衰竭，患者的左室射血分数

尚在正常范围内，而心力衰竭症状和体征又无特异性，故临床医生不能很好地鉴别心力衰竭与其他疾病。

长久以来，我们一直缺少基于证据的诊断标准。2018 年发表于 Circulation 的荟萃分析提出 H2FPEF 无创

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2020.107204
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陆燕莉，邱福宇 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.107204 1355 临床医学进展 
 

评分系统(图 1)，研究通过制定和验证非侵入性标准，用于评估不明原因呼吸困难患者出现 HFpEF 的可

能性，以指导治疗以及对患者进行进一步的检查。该研究表明可根据 6 项临床标准和超声指标对原因不

明劳力性呼吸困难患者进行评估，即 H2FPEF 无创评分系统，H2FPEF 评分越高，诊断为 HFpEF 的可能

性越大：1) 低评分(0 分、1 分)，可排除 HFpEF；2) 中等评分(2~5 分)，需进一步检查明确诊断；3) 高
评分(6~9 分)，可确诊 HFpEF [7]。2018 年中国心力衰竭诊断和治疗指南明确提出 HFpEF 的诊断标准[8]：
出现心衰症状和(或)体征，左室射血分数(LVEF) ≥ 50%，利钠肽水平升高并至少存在以下一条附加标准，

① 相关的结构性心脏病：左室肥厚(LVH)和(或)左房扩大(LAE)，② 心室舒张功能不全。 
 

 
Figure 1. H2FPEF scoring standard [8] 
图 1. H2FPEF 评分标准[8] 

3. 沙库巴曲缬沙坦的作用机制 

沙库巴曲缬沙坦是首个双效血管紧张素受体–脑啡肽酶抑制剂，由血管紧张素 II 受体拮抗剂(ARB)
缬沙坦和脑啡肽酶抑制剂(NEPI)沙库巴曲两种成分以 1:1 摩尔比例复合而成，同时作用于肾素–血管紧张

素–醛固酮系统(RAAS)和利钠肽系统(NPS)两条通路，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改变[9] (图 2)。 

3.1. 抑制脑啡肽酶 

脑啡肽酶是一种中性肽链内切酶，是内源性利钠肽及包括缓激肽(BK)、肾上腺髓质素(ADM)、降钙

素基因相关肽(cGRP)、血管紧张素(Ang) I 和 II、内皮素-1 (ET-1)等在内的多种血管活性肽降解的关键酶

[10]。利钠肽家族包括心房利钠肽(ANP)、脑钠肽(BNP)和 C 型利钠肽(CNP)，它们通过调节血压和血浆

容量在心血管稳态中发挥重要作用。心房及心室扩张、心室功能障碍和心力衰竭时 ANP 和 BNP 表达显

著增加，ANP 和 BNP 可结合并激活利钠肽受体，使环磷酸鸟苷(cGMP)生成增多，增加蛋白激酶 G (PKG)
的活性，发挥其利尿排钠、舒张血管、抑制交感神经、减轻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[11] [12]。 
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注：RAAS：肾素–血管紧张素–醛固酮系统；ANP：A 型利钠肽；BNP：B 型利钠肽；CNP：C
型利钠肽；NPS：利钠肽系统；AT：血管紧张素受体；Ang：血管紧张素；ADM：肾上腺髓质素；

cGRP：降钙素基因相关肽；BK：缓激肽；ET-1：内皮素-1；SNS：交感神经系统 

Figure 2. Schematic diagram of the mechanism of action of sakubatravalsartan 
图 2. 沙库巴曲缬沙坦的作用机制示意图 

 

沙库巴曲是一种前体，在体内进一步代谢为脑啡肽酶抑制剂(LBQ657)，抑制脑啡肽酶可使利钠肽及

血管舒张肽的降解最小化，但同时会增强 AngI 和 II、ET-1 等血管收缩肽的作用，研究发现，单用 NEPI
并未对心力衰竭患者产生明显的益处[13]。而 RAAS 抑制剂缬沙坦则可以很好地解决这一问题，使得利

钠肽在心衰的发生及发展中充分发挥其有利作用。 

3.2. 抑制肾素–血管紧张素–醛固酮系统 

RAAS 的过度激活已被确定为导致纤维化，心肌细胞异常，炎症和内皮功能障碍的关键病理途径，

所有这些都与 HFpEF 的发展有关。所以针对 RAAS 这一靶点的治疗是心衰治疗中的关键环节。沙库巴曲

/缬沙坦其中一活性成分缬沙坦可阻断 AngII 与血管紧张素受体(AT-1 受体)结合，抑制血管紧张素 II 对心

血管和肾脏的有害作用,抑制醛固酮的释放，从而起到血管舒张、排钠利尿、改善和延缓心室重构的作用。 

4. 沙库巴曲缬沙坦在 HFpEF 中的潜在治疗作用 

4.1. 从分子及细胞内作用机制角度来看 

HFpEF 发生及发展的病理生理机制至今仍然有很多争议，可能涉及多种因素，但目前认为 HFpEF
的发病机制可能与左心室舒张末期压力(LVEDP)升高密切，心脏结构改变相关。沙库巴曲/缬沙坦的有效

成分之一沙库巴曲在体内进一步代谢脑啡肽酶抑制剂(LBQ657)，使利钠肽的降解减少。Melissa A Lyle
等人[14]研究发现与对照组相比，HFpEF 患者的平均循环可溶性脑啡肽酶(sNEP)水平显着降低。利钠肽

受体(NPR)是颗粒型鸟苷酸环化酶(pGC)的典型代表，与利钠肽结合后会发生二聚化，激活细胞内的鸟苷

酸环化酶(GC)的结构域催化环磷酸鸟苷(cGMP)合成。cGMP 作用于蛋白激酶 G (PKG)，介导肌动蛋白的

磷酸化[15] [16] [17]以及钙调神经磷酸酶/NFAT 通路，后者似乎是 NPs 抗肥大和抗纤维化作用的最相关

途径之一[18]。cGMP-PKG 通路可能在 HFpEF 病理生理紊乱中起到了核心作用。已有研究表明与主动脉

瓣狭窄或 HFrEF 患者相比，HFpEF 患者表现出降低的心肌 PKG 活性和较低的 cGMP 浓度[17]。此外 cGMP
的另一种生成途径是通过一氧化氮(NO)与可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)结合，已有研究证实，在 HFpEF 的

动物模型和 HFpEF 患者中，NO 的生物利用度降低，这表明 HFpEF 中 cGMP-PKG 信号传导受损可能与

高氧化应激导致的心肌 NO 的生物利用度低有关[19]。沙库巴曲缬沙坦介导的心脏和血管功能的改善可能
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与一氧化氮的生物利用度增加[20]，较高水平的 NO 可以通过血管生成和血管舒张来减轻 HF 的症状和体

征，并通过影响氧化应激和肥大来改变 HF 的病理进展，表明沙库巴曲缬沙在 HFpEF 治疗中具有潜在的

有益作用。 
除了 NPS，沙库巴曲缬沙坦还可通过抑制脑啡肽酶使多种血管舒张肽的降解减少，包括 ADM、cGRP、

BK 等。这些物质在心衰中的作用已经越来越受到关注。ADM 与特定受体结合，升高细胞内 cAMP 并增

加细胞内钙，继而激活 NO 合酶，释放 NO [21]。CGRP 与受体结合后，激活腺苷酸环化酶(AC)，使组织

和细胞内的 cAMP 水平升高，并引起剂量依赖性前列环素释放增加[22]。缓激肽则可增加血管通透性，

并通过刺激特定的内皮 B2 受体和内皮 NO 起到有效的血管舒张剂作用[23]。 

4.2. 从临床研究来看 

4.2.1. PARMOUNT-HF 研究 
PARAMOUNT-HF 研究是纽约心脏协会(NYHA)进行的一项为期 36 周、随机、双盲、多中心、平行

组、活性药物对照研究，旨在对比沙库巴曲缬沙坦与缬沙坦单药对 HFpEF 患者的有效性和安全性。研究

纳入 301 例 HFpEF 患者，左室射血分数(LVEF) ≥ 45%，NYHA II-III 级，NT-proBNP 大于 400 pg/mL，
需利尿剂治疗，收缩压低于 140 mmHg，或随机服用三种或多种血压药物时的收缩压低于 160 mmHg，肾

小球滤过率(eGFR)至少为 30 mL/min，血钾不超过 5.2 mmol/L [24]。主要终点：12 周时 NT-proBNP 水平

较基线值的变化；次要终点：超声心动图测量参数、血压、NYHA 分级、临床综合评价以及堪萨斯城心

肌病调查表(KCCQ)评分衡量的生活质量[25]。 
研究表明沙库巴曲缬沙坦组患者左室心肌应变能力显著改善，12 周时，与缬沙坦组相比，NT-proBNP

下降幅度更大(p = 0.005)。尽管沙库巴曲缬沙坦组在 36 周时 NT-proBNP 仍较基线降低，但治疗组之间的

差异不再显著。治疗 36 周后，沙库巴曲缬沙坦组左心房容积显着减少，左心房尺寸也明显减少，而治疗

组之间的其他超声心动图测量指标(包括 LVEF，心室容积或舒张功能指标)均无差异。两组在 12 周时的

NYHA 分级改善之间无显着差异，但与缬沙坦组相比，沙库巴曲缬沙坦组组在 36 周时的 NYHA 分级有

所改善。两个治疗组的临床综合评估、KCCQ 评分均无显着差异。 

4.2.2. PARAGON-HF 研究 
这是目前规模最大的随机、双盲、活性药物对照的 III 期临床试验，旨在探讨与缬沙坦相比，沙库巴

曲缬沙坦是否可以减少心衰总住院和心血管死亡的复合终点，为慢性 HFpEF 患者的治疗带来新的希望和

曙光。该研究纳入了 4822 名纽约心脏病协会(NYHA) II 级至 IV 级心力衰竭、左室射血分数(LVEF) ≥ 45%、

利钠肽水平升高和结构性心脏病患者[26]，分别接受沙库巴曲缬沙坦或曲缬沙坦单药治疗。研究的主要结

果是心衰和心血管疾病死亡的住院总人数。次要结果包括 NYHA 分级改变、肾功能恶化、堪萨斯城心肌

病调查表[KCCQ]临床总结评分和安全性。 
研究结果显示 526 例接受沙库巴曲缬沙坦的患者中，发生 894 例主要事件，而 557 例缬沙坦治疗的

患者中，发生 1009 例主要事件(RR: 0.87)。在沙库巴曲缬沙坦组中，心血管原因死亡的发生率为 8.5%，

缬沙坦组为 8.9% (HR: 0.95)；心力衰竭总住院人数分别为 690 和 797 人(RR: 0.85)。沙库巴曲缬沙坦组

15.0%的患者和缬沙坦组中 12.6%的患者(OR: 1.45)改善了 NYHA 心功能分级，肾功能恶化率分别为 1.4%
和 2.7% (HR: 0.50)。在沙库巴曲缬沙坦组中，KCCQ 临床总结评分在 8 个月的平均变化为 1.0 点。研究认

为，沙库巴曲缬沙坦可使 HFpEF (LVEF) ≥ 45%的患者的主要终点事件，即总体心衰住院和心血管死亡最

适度下降，但差异无统计学意义，并且女性和射血分数较低的患者可能从中获益。 

4.2.3. PARALLAX 研究 
PARALLAX 研究旨在探讨在 HFpEF 患者的合并症中，沙库巴曲缬沙坦相对于其他药物治疗的优越
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性。这项为期 24 周的研究在 HFpEF 患者中对沙库巴曲缬沙坦与缬沙坦和依那普利进行了比较。所测量

的主要结局是所研究受试者的 NT-proBNP 相对于基线的变化，症状和运动功能的改善及安全性。研究结

果值得期待。 

5. 安全性及耐受性 

沙库巴曲缬沙坦不良反应包括症状性低血压、血管性水肿、高钾血症和认知风险等。PARAMOUNT
研究[24]显示在药物安全性方面，沙库巴曲缬沙坦总体耐受性良好，治疗组之间低血压，血管性水肿，肾

功能不全或高钾血症的患者人数无显著差异。而 PARAGON-HF 研究[26]则显示沙库巴曲缬沙坦组的患者

低血压和血管性水肿的发生率较高，高钾血症发生率较低。相信 PARALLAX 及其他相关研究会进一步

向我们展示沙库巴曲缬沙坦在 HFpEF 治疗中的安全性及耐受性证据。 

6. 思考与展望 

目前 HFpEF 的诊断和治疗仍然是心内科临床医生的难题之一，沙库巴曲缬沙坦这一新型药物的出现

为 HFpEF 药物治疗的困境带来了希望，其能高选择性地抑制血管紧张素受体和脑啡肽酶，耐受性及安全

性良好，能有效降低心力衰竭患者的住院率及死亡率，改善临床症状，提高患者的生活质量。除此以外，

与单独应用 ARB 相比，沙库巴曲缬沙坦具有更大的靶器官保护作用，包括心脏，血管和肾脏。目前沙库

巴曲缬沙坦在 HFpEF 中的适应症还不是非常明确，但值得注意的是在 PARAGON-HF 研究中，沙库巴曲

缬沙坦对 HFpEF 患者主要终点的影响处于临界统计学差异，其有效性的判定仍需要更多的证据来支持，

但本综述从目前现有的分子及细胞内机制和真实世界临床研究看到了沙库巴曲缬沙坦在 HFpEF 中的潜

在应用价值，仍具有十分广阔的前景。 
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