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摘  要 

沙库巴曲缬沙坦钠用于治疗心力衰竭，近年来研究表明其在心肾共病治疗上有很好的疗效和安全性。其

双重靶点作用机制——心衰患者神经内分泌过度激活弱化，可以一定程度上改善肾血流、降低血压，为

心肾双打击患者带来获益。临床试验与多中心临床结果显示，使用沙库巴曲缬沙坦钠治疗的心衰合并心

肌病的患者不仅心功能得到改善，而且肾功能也得到改善。这样为心肾共病的患者选择新的治疗策略，

它的独特的心肾保护机制使得心肾共病患者整体获益，但也需要更多的临床研究来证实其安全性及长期

用药的有效性，未来的研究方向应该致力于其长期使用对不同的心肾疾病患者的有效性及安全性，并考

虑是否进行个体化治疗。未来会有越来越多的临床研究出现，沙库巴曲缬沙坦钠在未来也许能够成为新

的治疗心肾共病的有效治疗药物之一。 
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Abstract 
Sacubitril-valsartan is a drug for the treatment of heart failure, and recent studies have shown sig-
nificant efficacy and safety in the treatment of cardiovascular diseases and chronic renal diseases. 
The dual-target mechanism of action of the drug weakens the neuroendocrine activation of patients 
with heart failure, and at the same time can increase renal blood flow and reduce blood pressure to 
a certain extent, which brings benefits to patients with a double blow to the heart and kidney. The 
results of clinical trials and multicenter clinical trials have shown that patients treated with sacubi-
tril-valsartan sodium can also observe significant improvements in kidney function while improv-
ing cardiac function. This discovery provides a new therapeutic strategy, and its unique cardiorenal 
protective mechanism provides new hope for the comprehensive management of cardiovascular 
diseases and chronic renal diseases. Nevertheless, more clinical studies are needed to verify the 
safety and efficacy of its long-term application. Future research should focus on its long-term effi-
cacy and safety, as well as its application in different types of heart and kidney diseases, and explore 
the development of individualized treatment options. With the deepening of more research, sacu-
bitril-valsartan is expected to become one of the effective drugs for the treatment of cardiovascular 
diseases and chronic renal diseases, and it will provide patients with a safer and more effective 
treatment option. 
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1. 心肾共病发病情况及疾病负担 

作为当下严重威胁人类健康的慢性疾病，慢性肾脏病(CKD)与心血管疾病二者相互影响、互为因果。

心力衰竭(HF)会引发肾脏供血不足，造成高血压、氧化应激、心肌纤维化，再加上抗心衰药物的作用，使

得心力衰竭患者合并肾功能不全的几率较高[1]。而一旦肾功能出现异常，会引发严重的水钠潴留，导致

高血压和水肿情况加剧，如此便形成了恶性循环[2]。心力衰竭是 CKD 患者常见的并发症之一，也是导致

其死亡的主要原因之一[2]。根据美国肾脏数据系统(USRDS) 2021 年的报告，CKD 合并心力衰竭的患病率

约为 24.9%，且随着肾功能的下降，患病率逐渐上升，CKD 4~5 期高达 38.6%。对于处于 CKD 4~5 期并伴

有心力衰竭的患者，其两年生存率仅为 36.4% [3]。在中国，超过 35 岁的人群中，约 1370 万人患有 HF，
其中，25%~63%合并 CKD。根据 2016 年的中国肾脏疾病数据网络(CK-NET)报告显示，CKD 患者在住院

时伴随心力衰竭的发病率大约是 16.91%。与仅患有慢性肾脏病的患者相比，这些同时患有心力衰竭的患者

在医院内的死亡率大约高出 5 倍[3] [4]。由此看来，对于 CKD 合并心血管疾病患者的治疗显得尤为重要。 

2. 心肾共病的相关治疗药物 

2.1. 沙库巴曲缬沙坦钠 

沙库巴曲缬沙坦钠是将沙库巴曲和缬沙坦按照 1:1 摩尔数比制成的二合一新型血管紧张素受体阻滞
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剂和脑啡肽酶抑制剂。沙库巴曲代谢产物是一种活性代谢物，可抑制脑啡肽酶分泌、降低交感神经过度

激活、拮抗肾素血管紧张素–醛固酮系统激活，具有收缩血管、减少血管阻力、保护心肌结构、抑制心

肌重构的作用，从而通过降压改善心功能、减轻症状；缬沙坦通过拮抗血管紧张素受体，阻止醛固酮激

活，减少钠和尿液的保留，对肾脏具有保护作用[5]。PARADIGM-HF [6]是 1 项对 8442 例 NYHA Ⅱ~Ⅳ级

HFrEF 患者进行为期 27 个月的中位随访研究，结果显示与依那普利组相比，使用 ARNI 组患者主要终点

事件的风险下降了 20%、心血管死亡的风险下降了 20%，因心力衰竭住院的风险下降了 21%，全因死亡

的风险下降了 16%，肯定了 ARNI 对心脏健康的好处；同时，研究后发现其中的 2745 例 HFrEF 患者伴

有 CKD，使用 ARNI 可将肾脏复合终点事件(CKD)的风险降低 37%，且显著减慢了 eGFR 下降的速度，

表明 ARNI 对肾脏健康有利。 

2.2. 非奈利酮 

糖尿病肾病是导致终末期肾病的重要因素之一，其中，盐皮质激素受体引发的氧化应激是加速肾功

能恶化的关键原因[7] [8]。非奈利酮作为一种新型盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)，多项研究证明其能够有

效延缓肾功能的下降。FIDELIO-DKD [9]和 FIGARO-DKD [10]是两项关于非奈利酮在治疗伴有慢性肾病

(CKD)的 2 型糖尿病患者中的Ⅲ期临床试验。FIDELIO-DKD 研究包括了 5674 名主要处于 CKD 3~4 期的

患者，研究的主要终点是肾功能衰竭、e GFR 较基线下降 ≥ 40%，或因肾病导致的死亡，中位随访时间

为 2.6 年。结果表明，非奈利酮能够显著降低主要终点事件风险 18%，在次要终点事件中，还能使心血

管疾病死亡或心衰住院的复合终点事件风险降低 14%，这表明非奈利酮可以为伴有 CKD 的 2 型糖尿病

患者提供肾脏和心血管方面的双重好处。FIGARO-DKD 研究纳入了 7437 名主要处于 CKD 1~2 期的患

者，结果显示非奈利酮将主要终点事件风险降低了 13%，这证实了对于糖尿病肾病患者，非奈利酮可以

改善心血管预后，并有效减缓肾功能衰退的速度。因此，对于心血管疾病和并 CKD 患者，非奈利酮不失

为另一种有效治疗。 

3. 沙库巴曲缬沙坦治疗心肾共病的有效性及安全性 

一项针对 ARNI 有效性和安全性的 META 分析显示，沙库巴曲缬沙坦相比于 RAAS 抑制剂，更能改

善患者心力衰竭标志物水平，这证明其在治疗心力衰竭方面更为有效。此外，研究结果表明，与 RAAS
抑制剂相比，沙库巴曲缬沙坦对入球和出球小动脉的扩张程度更加平衡，而 RAAS 抑制剂则对出球小动

脉扩张更明显，这说明沙库巴曲缬沙坦的肾脏保护作用优于 RAAS 抑制剂，且 ARNI 在长期肾脏方面的

获益非常显著[11]。也有动物实验证明，沙库巴曲缬沙坦代谢产生的 LBQ657 能够发挥抗氧化等作用，同

时也能够抑制肾脏钠的再吸收，调节管球反馈来达到保护肾脏的作用。收缩压干预试验(systolic blood pres-
sure intervention trial, SPRINT)研究[12]是一项涉及 9361名高血压患者的强化降压试验。其亚组分析指出，

强化降压在慢性肾病患者中表现出显著的心血管保护效果。沙库巴曲缬沙坦的降压作用无疑对心肾共病

患者的长期预后产生了积极影响。在心力衰竭合并终末期肾病方面的研究逐渐增多，Lee [13]、Daimon [14]
等人关于使用沙库巴曲缬沙坦治疗终末期肾病的研究表明，该药物能够安全降低射血分数减低型心力衰

竭患者的肌钙蛋白 T 和可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白水平[15]，并改善终末期肾病患者的心力衰竭症

状及心脏射血分数。 
对于不良反应，Masarone 等[16]在研究沙库巴曲缬沙坦治疗引起肾功能恶化率时发现，有 202 例应

用沙库巴曲缬沙坦的射血分数保留性心衰患者。这些患者经 1 个月治疗，33%的 HFREF 患者发生肾功能

衰竭，但最终发现这种衰竭是可逆的且对疾病的预后没有负面的影响。通过对不良反应的发生进行实时

检测或减少剂量以及对症处理，可控制肾功能的进一步衰竭。除了近期肾功能衰竭的风险，ARNI 的其他
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副作用还包括高血钾、低血压以及血管性水肿。沙库巴曲缬沙坦在 PARAGON-HF 试验中相对缬沙坦的

低血压和血管性水肿的发生率增加，然而，对高血钾的发生率减少[17]。Chow 等[18]亦发现，与依那普

利相比，沙库巴曲缬沙坦减少了高血钾的发生，尤其是在合并慢性肾病(CKD)的患者中。虽然两组在高血

钾(血清钾离子 > 5.5 mmol/L)发生率方面较为接近，不过沙库巴曲缬沙坦组中严重高血钾(血清钾离子 > 
6.0 mmol/L)的发生率，要低于 RAAS 阻滞剂组。综合各项研究来看，沙库巴曲缬沙坦在应用过程中会引

发多种不良反应，然而相较于传统的 RAAS 阻滞剂，它在总体安全性上更具优势。有 1 例沙库巴曲缬沙

坦治疗出现急性肾损伤报道指出[19]，严重低血压能够加重肾缺血，进而加重肾功能恶化，因此不良反应

如低血压的预防非常重要。为有效预防不良反应的发生，可以为患者个体化定制方案，并制定严密随访

日程，从而确保沙库巴曲缬沙坦治疗心力衰竭合并慢性肾病的安全性与有效性[18]。同时，需向患者说明

用药注意事项，建议监测血压。沙库巴曲缬沙坦治疗心血管疾病合并慢性肾病的剂量建议，相关文献均

提出需结合肾功能、心功能、低蛋白血症、肝功能是否异常等因素对药物的用量与频率进行选择。上述

研究可以看出，沙库巴曲缬沙坦治疗心力衰竭合并慢性肾病总体而言相对安全，长期应用对于心肾疾病

有一定益处，然而用药时需制定个性化方案，并密切关注不良反应出现。 

4. 小结与展望 

沙库巴曲缬沙坦钠，具有双重功能的脑啡肽酶抑制剂兼血管紧张素受体阻断药，在心衰伴肾功能不

全患者中疗效较好，通过降低 NT-proBNP 水平、改善 LVEF、改善血肌酐、尿微量白蛋白数值来提高患

者心脏功能、肾脏功能，成为了治疗心肾疾病的新选择，既能增加心脏泵功能，又降低心力衰竭对肾脏

造成的压力，保护心肾功能。虽然临床研究显示了有效性，但是在临床实践中的药物应用和方案制定以

及长期管理还有待研究，如不同肾功能阶段的获益情况等尚未明确，更长时期的用药安全有效性证据还

有待收集。更应该进一步地进行沙库巴曲缬沙坦钠在不同心肾疾病阶段的有效性研究，长期应用的安全

性和有效性探索，这必将为治疗心肾共病开出新的方案，呈现新的可能性。 
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