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!!"摘要#!目前我国心力衰竭#简称心衰$患病率高达 "@-A"约 " -1$万例"心衰 #年生存率不足 #$A"与恶

性肿瘤相当"给我国心血管疾病防治工作带来沉重负担% 沙库巴曲缬沙坦是全球首个血管紧张素受体脑啡肽酶

抑制剂#<BC?$类药物".$"1年在我国上市".$"0年即被写入中国心衰指南"推荐用于射血分数降低心衰#D;E';$

患者% 然而射血分数保留心衰#D;F';$约占心衰人群一半"目前尚缺乏可以真正改善 D;F';患者预后的药

物% 这一局面被 .$." 年 . 月 "/ 日美国食品药品监督管理局#;G<$批准的'沙库巴曲缬沙坦治疗慢性心衰的

扩展适应证(所打破% 该文就近年来沙库巴曲缬沙坦在心衰领域重大研究进展进行解读和总结"并着重分析

其在D;F';患者中的证据支持%
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!!心力衰竭#简称心衰$是指在多种致病因素作用

下"心脏泵功能发生异常变化"导致心输出量相对减

少或绝对不足"以致不能满足机体组织细胞代谢需要%

按左心室射血分数#,8OLN89LE+4P,*E8J84L+59 OE*4L+59"

\Y';$"心衰可分为射血分数降低心衰#M8*ELO*+,PE8

7+LM E8HP48H 8J84L+59 OE*4L+59"D;E';)\Y';]6$A$&射

血分数中间值心衰#M8*ELO*+,PE87+LM )+H(E*9Q88J84L+59

OE*4L+59"D;)E';)6$A

!

\Y';]#$A$以及射血分数

保留心衰#M8*ELO*+,PE87+LM FE8K8EN8H 8J84L+59 OE*4L+59"

D;F';)\Y';

"

#$A$% 以往报告认为 D;F';的患

病率和 D;E';相当"但随着人口老龄化"特别是高

血压&糖尿病&肥胖患者的增加"D;F';患病率有逐年

增长的趋势% 沙库巴曲缬沙坦具有独特的双重调节

机制"一方面通过沙库巴曲来增强利钠肽系统"起到

排钠利尿&舒张血管等作用)另一方面"通过缬沙坦来

抑制肾素(血管紧张素(醛固酮系统#E89+9(*9Q+5L89K+9(

*,H5KL8E598KSKL8)"B<<>$的作用"起到改善水钠潴

留&减轻心脏负荷等作用% 目前沙库巴曲缬沙坦在

心衰中的应用数据链已日趋成熟"此次扩展适应证

的获批"也使沙库巴曲缬沙坦成为首个"也是目前唯

一一个获批用于全射血分数心衰的治疗药物%

=9>:?:@ABCD8EF研究&EF+GF患者中首次取

得阳性结果的
!

期临床试验

!!.$". 年开展的 <̂B<_̀ ZCW(D;研究*"+是一

项前瞻性随机&双盲&多中心&

!

期临床试验"共纳入

.16 例纽约心脏协会#C87a5EU D8*EL<KK54+*L+59"

CaD<$分级为
!

b

"

级&射血分数c6#A&C末端d型

利钠肽原#C(L8E)+9*,FE5(dLSF89*LE+PE8L+4F8FL+H8"

CW(FE5dĈ $ c6$$ 9QI\的 D;F';患者% 研究结果

显示"".周后沙库巴曲缬沙坦治疗组患者CW(FE5dĈ

水平较缬沙坦组#对照组$明显降低"治疗 -/ 周后治

疗组患者左心房容积较对照组明显减小"心功能较对

照组明显改善"美国堪萨斯城心肌病患者生存质量

量表#LM8e*9K*K=+LS=*EH+5)S5F*LMSfP8KL+599*+E8"

e==f$评分较对照组明显降低"证实沙库巴曲缬沙

坦对D;F';患者有一定治疗作用"有利于抑制心室

重构"且其对 D;F';患者 CaD<分级&CW(FE5dĈ &

左心房容积的改善作用均独立于降压作用之外"但

仍需进一步研究证实这一结果%

H9>:?:IJK@8EF研究&沙库巴曲缬沙坦领衔心

衰药物治疗'新三角(时代

!! <̂B<G?V_(D;研究*.+是首个评估沙库巴曲缬

沙坦改善D;E';患者发病率及死亡率的研究"纳入

人群是CaD<

!

b

#

级的D;E';患者% 研究结果显

示"与依那普利相比"沙库巴曲缬沙坦能够显著降低

心血管死亡风险 .$A"降低首次心衰住院风险 ."A"

降低全因死亡风险 "/A% <̂B<G?V_(D;研究对照

组为依那普利 "$ )QI次". 次IH"其主要原因是依那

普利是目前唯一在 D;E';患者人群中被证明能降

低死亡率的<='?类药物"并且 .$ 世纪 0$ 年代经典

的 =̀ C>'C>Z>研究*-+和 > \̀YG研究*6+显示"依那

普利 "$ )QI次". 次IH 是治疗'金标准(% 沙库巴曲

缬沙坦选择 .$$ )QI次".次IH的依据是".$$ )QI次"

. 次IH的沙库巴曲缬沙坦所提供的缬沙坦暴露量与

单独用缬沙坦 "/$ )QI次". 次IH 相似"而后者是治

疗心衰和心梗的推荐剂量% 此外" <̂B<G?V_(D;研

究入组人群'金三角(药物使用率较高*血管紧张素

转换酶抑制剂#*9Q+5L89K+9(459N8EL+9Q89[S)8+9M+R+(

L5EK"<='?$&血管紧张素
!

受体拮抗剂#*9Q+5L89K+9

E848FL5ER,54U8EK" <Bd$&

$

(受体阻滞剂&醛固酮受体

拮抗剂+"特别是
$

(受体阻滞剂的使用率在 %$A以

上% 因此"此次研究打破了传统心衰治疗药物'金

三角(格局"沙库巴曲缬沙坦领衔'新三角(时代%

L9>:?:KAC8EF研究&美国食品药品监督管理局

$1*(B$#1(6M1&1()F,,6&$6I'/-):64#$#)1'&1#,$)

FI:%批准沙库巴曲缬沙坦适应证扩展的基石

!!.$"%年欧洲心脏病学会#'PE5F8*9 >54+8LS5O=*E(

H+5,5QS"'>=$会议公布了心衰领域具有里程碑式的

研究成果--- <̂B<V̀ C(D;研究*#+

% 这是迄今为

止D;F';领域规模最大"且唯一一项与活动药物对

照的
"

期临床研究"研究共纳入 6- 个国家 6 0.. 例

\Y';

"

6#A的心衰患者% 患者随机接受沙库巴曲缬

沙坦#目标剂量.$$ )QI次".次IH$或缬沙坦#目标剂

量 "/$ )QI次". 次IH$治疗"中位随访时间 -# 个月%

研究结果虽以微小差距未达到统计学显著差异"但

仍揭示了令人振奋的数据!与缬沙坦相比"沙库巴曲

,/6#,

=M+98K8g5PE9*,5OC87=,+9+4*,_8H+4+98"gP98.$.""Y5,P)8"6"CP)R8E/!!



缬沙坦可降低主要终点#心血管死亡和总心衰住院$

风险 "-A% 主要终点的敏感性分析表明"包括紧急

心衰就诊在内的主要终点事件及研究者报告的主要

终点事件均显著降低% 在次要终点方面"沙库巴曲

缬沙坦较缬沙坦显著改善 CaD<分级 6#A"改善

e==f评分 -$A"复合肾脏终点发生率显著降低%

此外"研究亚组分析显示"女性和\Y';

!

#1A两大预

先设定的亚组观察到显著获益!女性风险降低 .1A"

低\Y';组风险降低 ..A% 这一结果提示"沙库巴曲

缬沙坦可能对于 1#A以上的D;F';患者获益"这对于

D;F';患者来说"是前所未有的突破% <̂B<V̀C(D;

后继分析发现 D;F';患者基线 CW(FE5dĈ 水平是

心衰住院和心血管死亡强而有力的预测指标"而与

缬沙坦相比"沙库巴曲缬沙坦显著降低 CW(FE5dĈ

达 "%A"且在射血分数及性别亚组中"CW(FE5dĈ 降

低效果一致% 更重要的是 <̂B<V̀ C(D;的另一项事

后分析评估了入选时间对于患者获益程度的影响%

结果证实"对于之前有过住院经历的患者中"沙库巴

曲缬沙坦对于心衰住院总次数和心血管死亡的获益"

在住院期间或住院后 -$ H 筛选入组的患者中最为

明显% 与从未住院的患者相比"住院后 -$ H 内入组

的患者使用沙库巴曲缬沙坦治疗可使主要终点风险

显著降低% 该结果提示"风险越大的 D;F';患者"

使用时间越早"从沙库巴曲缬沙坦治疗中获益越大%

N9>?AOG8EF及 GO:PB:DG8EF研究&为沙库

巴曲缬沙坦逆转心脏重构再添力证

!!.$"% 年'>=会议上重磅发布了沙库巴曲缬沙

坦逆转心脏重构的两项研究--- B̂̀ Y'(D;

*/+及

'Y<\Z<W'(D;研究*1+

% B̂̀ Y'(D;研究是一项多中

心&开放标签&单臂研究"在美国 10 个门诊中心入选

1%6例D;E';患者% 研究结果显示"D;E';患者起始

沙库巴曲缬沙坦治疗后 "6 H CW(FE5dĈ 降低幅度达

-$A"且在随访 " 年内呈持续改善趋势"CW(FE5dĈ

的降低与心脏逆转重构呈显著相关性% 同时"沙库巴

曲缬沙坦治疗可显著降低左心室舒张末期容积指数

#,8OLN89LE+4P,*E89H(H+*KL5,+4N5,P)8+9H8X"\Y'GY+$等

心功能指标"CW(FE5dĈ 和\Y'GY+降幅最大的患者"

/个月死亡率或 ".个月时住院率最低% 'Y<\Z<W'(D;

研究是一项前瞻性&随机&多中心&双盲双模拟的临

床试验% 结果显示"与依那普利相比"沙库巴曲缬沙

坦进一步改善了患者 ". 周时心脏结构和功能的超

声心动图指标"包括 \Y'GY+&左心房容积指数#,8OL

*LE+*,N5,P)8+9H8X"\<Y+$&二尖瓣'I8h比率#与左室

纤维化及僵硬度有关$% 同时"在心脏损伤标志物

方面"沙库巴曲缬沙坦治疗 ". 周可较依那普利大幅

度降低 CW(FE5dĈ &可溶性 >W. 和超敏肌钙蛋白的

水平"升高尿环磷酸鸟苷I肌酐比值% 在患者生活质

量方面"沙库巴曲缬沙坦组较依那普利组 e==f评

分显著改善% 上述两项研究相互补充&相互验证"进

一步证实了沙库巴曲缬沙坦在 D;E';患者中逆转

心脏重构中的巨大优势"我们有理由相信今后同样

的结果在D;F';患者中也会得到证实%

Q9>:?:PP:R研究&为沙库巴曲缬沙坦在EF+GF

患者中的治疗再度向前跃进

!!在 <̂B<V̀ C(D;研究成功的基础上"'>=.$.$

重磅公布了 <̂B<\\<i研究*0+

% 研究结果显示"与

个体化治疗组#包括依那普利&缬沙坦以及安慰剂$

相比"沙库巴曲缬沙坦治疗第 ". 周时进一步降低

CW(FE5dĈ 水平达 "/A"同时也显著降低首次心衰住

院风险 #"A和心衰住院或死亡复合事件风险 -/A%

第 6 周时"沙库巴曲缬沙坦治疗组 CW(FE5dĈ 已经

出现明显下降"显著低于个体化治疗组"提示心功能

在短期内的改善和心衰症状的缓解% 而且我们看到

.6周时"无论是心衰导致的首次住院还是死亡或心衰

住院的复合终点"沙库巴曲缬沙坦组都要低于个体化

治疗组% 但是在 .6 周后 / 分钟步行距离#/ )+9PL8K

7*,U+9QH+KL*948"/_jG$&e==f评分以及CaD<心

功能分级方面"尽管有改善"但是均未达到统计学差

异% 可能与患者病情较重"至少 "个月前都需要持续

使用利尿剂"半年时间尚不足以使改善运动耐量等有

关"倘若能延长时间"也许能看到我们期望的结果% 在

受试对象方面" <̂B<\\<i研究入选了\Y';c6$A的

心衰患者"而 <̂B<V̀C(D;研究则是纳入了\Y';

"

6#A的心衰人群"所以 <̂B<\\<i研究结论的适用

对象更为广泛"为全射血分数心衰患者的管理带来

了诸多有意义的启示% 沙库巴曲缬沙坦也成为了首

次在大型的D;F';研究中观察到心衰住院及死亡

预后显著改善阳性结果的心衰治疗药物%

S9总结与展望

.$."年 "月"美国心脏病学会#<)8E+4*9 =5,,8Q8

5O=*EH+5,5QS"<==$更新了优化心衰管理决策路径

专家共识*%+

% 本次更新基于近年来的证据基础"集

中回答了 "$ 个关键问题"其中包括 D;E';患者在

不使用<='?I<Bd预处理的情况下"可优先使用沙

库巴曲缬沙坦"并尽早滴定到最大耐受剂量或目标

剂量"即 .$$ )QI次". 次IH"启动后和滴定期间密切

监测血压&电解质和肾功能% 而 .$." 年 . 月 ;G<

专家委员以 ".k" 高票结果支持沙库巴曲缬沙坦的

,16#,
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扩展适应证审批*"$+

"用于降低成人慢性心衰患者的

心血管死亡和心衰住院风险"终结D;F';患者无药

可医的局面% 我们可以确信中国 D;F';患者应用

沙库巴曲缬沙坦治疗的适应证也会获得国家药品监

督管理局#C*L+59*,_8H+4*,̂E5HP4LK<H)+9+KLE*L+59"

C_̂ <$审批% 此外"多项荟萃分析和研究表明"沙

库巴曲缬沙坦在高血压的降压治疗中也正崭露头

角"期待未来更多证据共同助力沙库巴曲缬沙坦在

心血管领域的适应证扩展%

参考文献

*"+ >5,5)59 >G"l+,8_" +̂8KU8d"8L*,3WM8*9Q+5L89K+9 E848FL5E98FE+,SK+9

+9M+R+L5E\=l/%/ +9 M8*ELO*+,PE87+LM FE8K8EN8H 8J84L+59 OE*4L+59! *

FM*K8. H5PR,8(R,+9H E*9H5)+K8H 459LE5,,8H LE+*,*g+3\*948L" .$"."

-0$#%0#"$!"-01 &"-%#3

*.+ g8KKPF _" ;5Xe<" e5)*JH*_" 8L*,3̂ <B<G?V_(D;-LM88XF8ELKh

H+K4PKK+59*g+3C'9Q,g_8H" .$"6"-1"#""$!8"#3

*-+ =̀ C>'C>Z> WE+*,>LPHSVE5PF3'OO84LK5O89*,*FE+,59 )5EL*,+LS+9

K8N8E8459Q8KL+N8M8*ELO*+,PE83B8KP,LK5OLM8=55F8E*L+N8C5ELM >4*9(

H+9*N+*9 '9*,*FE+,>PEN+N*,>LPHS#=̀ C>'C>Z>$*g+3C'9Q,g_8H"

"%01"-"/#.-$!"6.% &"6-#3

*6+ > \̀YG?9N8KL+Q*L5EK" aPKPO>" +̂LLd" 8L*,3'OO84L5O89*,*FE+,59

KPEN+N*,+9 F*L+89LK7+LM E8HP48H ,8OLN89LE+4P,*E8J84L+59 OE*4L+59K*9H

459Q8KL+N8M8*ELO*+,PE8*g+3C'9Q,g_8H" "%%""-.###$!.%- &

-$.3

*#+ >5,5)59 >G" _4_PEE*SggY" <9*9H ?>" 8L*,3<9Q+5L89K+9(98FE+,SK+9

+9M+R+L+59 +9 M8*ELO*+,PE87+LM FE8K8EN8H 8J84L+59 OE*4L+59*g+3C'9Q,

g_8H" .$"%"-0"#"1$!"/$% &"/.$3
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