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　　[提要]　心力衰竭(心衰)患者常伴随肾功能损害,这不仅严重危害了这类患者的身心健康,还使其治疗复杂

化。尽管目前已有众多的抗心衰药物,但心衰患者的病死率和并发症发生率仍居高不下,形势相当严峻。首个血

管紧张素受体拮抗剂脑啡肽酶抑制剂(ARNI)的出现给心衰患者带来了新的希望,除了可以有效降低心衰患者死

亡和住院风险外,ARNI还可以保护心衰患者的肾功能,甚至对同时合并糖尿病、高血压等疾病的心衰患者的肾

功能保护也有效。本文就 ARNI对心衰患者肾功能的影响进行阐述。
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　　随着全球老龄化加剧,高血压、糖尿病以及高

血脂、肥胖、吸烟等心血管和肾脏疾病危险因素的

流行,心力衰竭(心衰)和慢性肾脏病的发病率和患

病率不断增加。而心脏和肾脏疾病之间常互为因

果,任一器官衰竭都会损害另一器官,最终形成恶

性循环。数据表明,心衰患者不仅发生肾损伤的风

险更大,甚至其病死率还与肾脏疾病的严重程度呈

正相关[1]。所以治疗心衰的同时兼顾肾脏,打破心

肾之间的恶性循环就显得尤为重要。既往常通过

使用肾素-血管紧张素-醛固酮系统(reninangio-
tensinaldosteronesystem,RAAS)抑制剂来延缓

心衰合并肾功能不全患者疾病的进展,从而减少心

血管及肾脏事件,但患者的剩余心血管风险仍然很

高[2]。因此,同时具备心脏和肾脏保护作用的血管

紧张素受体拮抗剂脑啡肽酶抑制剂(angiotensin
receptorblockerneprilysininhibitor,ARNI)———
沙库巴曲缬沙坦引起了广泛关注。
1　ARNI概述

全球首个 ARNI类药物沙库巴曲缬沙坦是沙

库巴曲和缬沙坦两种成分以1∶1摩尔比例结合而

成的盐复合物,可同时抑制脑啡肽酶和血管紧张素

Ⅱ-1型受体。ARNI的问世开启了心衰治疗的新

时代。里程碑式的 PARADIGM-HF研究结果表

明,与依那普利组患者相比,ARNI组患者的主要

复合终点、心血管死亡和全因死亡率均显著降

低[3]。随后,国际指南指出,RAAS和脑啡肽酶的

双重抑制是治疗心衰的一种新方法[4-5]。PARA-
GON-HF、EVALUATE-HF及 PROVE-HF等一

系列研究也先后证实了 ARNI的心脏获益。甚至

有研究指出,ARNI在预防首次非计划性心衰住院

和降低心衰再住院率方面的效果也可能是类似

的[6]。随着研究的进展,ARNI的肾脏获益也不断

被揭示(表1)。
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表1　ARNI潜在保护肾脏的临床研究

Table1　ClinicalstudiesofARNI’spotentialprotectionforkidney

研究 年份 对象 例数 对照组 对肾功能的影响

PARAMOUNT[7-8] 2012
2015

HFpEF(LVEF≥45%) 301 缬沙坦
服用 ARNI36周后eGFR下降幅度更小(P=
0.008),血肌酐水平较低(P=0.007)

Ito[9] 2015 高血压合并肾功能障碍 32 — 除降低血压外,ARNI还可能提供肾脏保护

PARADIGM-HF[3,10-11] 2014
2018

HFrEF(LVEF≤35%) 8399
依那

普利

ARNI组eGFR下降幅度较小(P<0.001),即
使在慢性肾脏病患者中,ARNI组eGFR 下降

的速度也较慢,与非糖尿病患者相比,糖尿病

患者eGFR的益处更大(P=0.038)

UK HARP-Ⅲ[12] 2018 慢性肾脏病 414 厄贝沙坦

随访12个月,ARNI对肾功能和蛋白尿的影响

与厄贝沙坦相似,但还具有降低慢性肾脏病患

者血压和心脏生物标志物的额外效果

意大利真实世界研究[13] 2019 HFrEF(LVEF≤35%) 54
历史

对照组

12 个 月 后 ARNI 组 肾 功 能 明 显 改 善 (P
<0.001),年龄<65岁(P=0.002)和慢性肾

脏病(P=0.009)患者受益更大

台湾真实世界研究[6] 2019 HFrEF(LVEF≤40%) 932
标准心

衰治疗

ARNI在现实生活中对 HFrEF患者也有效,包
括那些合并晚期肾损害的患者

PARAGON-HF[14] 2019 HFpEF(LVEF≥45%) 4796 缬沙坦
ARNI的肾脏益处明显优于缬沙坦,包括降低

血肌酐和血钾水平

PIONEER-HF[15] 2019 ADHF(LVEF≤40%) 881
依那

普利

两组在肾功能恶化、高钾血症、症状性低血压

和血管性水肿的发生率上没有显著差异

　　HFpEF:射血分数保留性心衰;HFrEF:射血分数降低性心衰;eGFR:估测肾小球滤过率;ADHF:急性失代偿性心衰;

LVEF:左心室射血分数。

2　ARNI对心衰患者肾功能的影响

2.1　在 HFrEF患者中 ARNI能有效保护肾功能

ARNI 最 初 的 探 索 领 域 集 中 于 HFrEF。
PARADIGM-HF研究结果显示,ARNI显著改善

HFrEF患者的预后。除此之外,ARNI似乎还潜

在保护肾脏[3]。2018年公布的 PARADIGM-HF
肾脏病亚组数据表明,ARNI延缓了eGFR的下降

速度 [-1.61 mL· min-1 · (1.73m2)-1/年 ∶
-2.04 mL · min-1 · (1.73m2 )-1/年,P <
0.001],同时降低了高钾血症(4.3%∶5.6%,P=
0.007)和 血 肌 酐 升 高 (≥2.5 mg/dL,3.3% ∶
4.5%,P=0.007)的发生率,并且这种肾脏保护作

用在考 虑 到 蛋 白 尿 的 情 况 下 依 旧 可 以 被 观 察

到[10]。Spannella 等[13] 对 54 例 服 用 ARNI 的

HFrEF门 诊 患 者 以 及 30 例 未 接 受 ARNI 的

HFrEF患者(历史对照组)进行随访,12个月后评

估两组eGFR 变化趋势时发现,ARNI组 HFrEF
患者的肾功能得到显著改善,这一差异在调整了年

龄和性别因素后仍具有统计学意义(P<0.001)。
来自台湾的一项真实世界研究再次证实了这一结

论。该研究纳入所有肾脏疾病阶段的患者,在标准

心衰治疗基础上,比较了 HFrEF患者接受(A 组,
466例)和未接受(B组,466例)ARNI的疗效[6]。
结果显示,ARNI降低了34%心血管死亡或因心衰

住院的风险,这表明处于慢性肾脏病Ⅰ~Ⅴ期的患

者均能从 ARNI中获益。即使处于慢性肾脏病Ⅳ
期或Ⅴ期,ARNI的治疗效果依旧比标准心衰治疗

更好[6],甚至对合并终末期肾病以及需要血液透析

的心衰患者来说,ARNI也是一种可行的选择[16]。
2.2　在 HFpEF患者中 ARNI能有效保护肾功能

RAAS抑制剂也是 HFpEF患者的常用处方

药。有研究发现,服用 RAAS抑制剂后出现肾功

能恶化并不一定预示着 HFrEF患者预后更差,但
却与 HFpEF 患 者 的 额 外 风 险 相 关[17]。相 比

HFrEF患者,HFpEF患者似乎更加迫切地需要一

种能同 时 保 护 心 肾 的 药 物。2015 年 的 PARA-
MOUNT研究发现,ARNI对 HFpEF患者也有很

好的疗效[7]。进一步事后分析结果显示,尽管第

36周 ARNI组的尿蛋白/肌酐比值(urinaryalbu-
min/creatinineratio,UACR)显著高于缬沙坦组

(2.9 mg/mmol∶2.0 mg/mmol,P=0.016),但

ARNI对 HFpEF患者的肾功能仍具有积极的保护

作用,表现为 ARNI组患者eGFR 下降幅度更小

[-1.5mL·min-1·(1.73m2)-1∶-5.2mL·
min-1·(1.73m2)-1,P=0.025],血肌酐水平升高

幅 度 更 小 (0.03 mg/dL∶0.09 mg/dL,P =
0.007)[8]。 迄 今 为 止 最 大 的 Ⅲ 期 HFpEF 试

验———PARAGON-HF研究表明,ARNI组患者肾

脏获益显著优于缬沙坦组(P=0.002),肾脏相关

不良 事 件 发 生 率 也 更 低,其 中 ARNI组 33 例
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(1.4%)和缬沙坦组64例(2.7%)患者发生肾功能

恶化[14]。2020年 ESC 年会上发布 PARALLAX
研究的结果也证实 ARNI确实能有效延缓肾功能

的下降,使心衰患者eGFR下降速度更缓慢。
2.3　在糖尿病、高血压、慢性肾脏病合并心衰患者

中 ARNI能有效保护肾功能

临床上慢性肾脏病、糖尿病、高血压等常同时

合并心衰,使得治疗更为复杂。在过去的几十年

里,RAAS抑制剂因可减少尿蛋白排泄,成为治疗

心衰合并糖尿病、慢性肾脏病的关键药物。对于合

并肾功能损伤的高血压患者,目前指南普遍推荐以

RAAS抑制剂为基础治疗,以实现血压的达标管

理[4-5]。然而现实并不乐观,如果不加以控制,心
衰、糖尿病、高血压和慢性肾脏病等之间会形成恶

性循环。日本的一项研究显示,在32例高血压合

并 中 重 度 肾 功 能 不 全 [15 mL · min-1 ·
(1.73m2 )-1 ≤ eGFR < 60 mL · min-1 ·
(1.73m2)-1]患者中,ARNI同时兼具控制血压和

保护肾脏的作用[9]。动物研究进一步揭示,这种肾

脏保护作用除与血压降低相关外,还可能与 ARNI
潜在地改善足细胞的完整性以及保护肾小球结构

和功能有关[18]。此外,研究还发现,心衰合并糖尿

病的患者也能从中获益。PARADIGM-HF的二次

分析结果表明,在长达44个月的随访期内,即使考

虑到尿蛋白排泄增加,ARNI依旧能显著减缓心衰

患者eGFR的下降速度,其中合并糖尿病的心衰患

者肾脏获益更大[2.0mL·min-1·(1.73m2)-1∶
1.1mL·min-1 · (1.73m2)-1,P <0.001][11]。
有学者提出,ARNI对心衰合并糖尿病患者的肾脏

保护作用似乎与血压、血糖的控制无关,甚至与

ARNI对 HFrEF临床病程的影响也无关[11,18-19]。
UK HARP-Ⅲ期试验专门研究了 ARNI对慢性肾

脏病患者肾功能的影响。该研究纳入414例eGFR
为20~60mL·min-1·(1.73m2)-1 的患者,并进

行12个月随访。结果证实 ARNI对肾功能和蛋白

尿的作用与厄贝沙坦相似,且 ARNI对慢性肾脏病

患者还具有降低血压和心脏生物标志物[氨基末端

脑钠肽前体(NT-proBNP)和心肌肌钙蛋白I(cT-
nI)]的额外作用[12]。来自西班牙的肾脏病专家也

认为,慢性肾脏病Ⅰ~Ⅳ期合并心衰的门诊患者服

用 ARNI后可以保持肾功能稳定,甚至获得短暂的

肾功能改善[20]。
这些研究数据表明,无论是对目前仅存在心衰

的患者,还是对心衰合并高血压、糖尿病、慢性肾脏

病等的患者来说,启用 ARNI都是一种潜在改善患

者心血管和肾脏预后的新策略。
2.4　ARNI在血管紧张素受体拮抗剂之外的肾脏

保护作用

以上这些研究观察到的肾脏益处是否仅反映

了 ARNI中血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin
receptorblocker,ARB)的效应呢? 药代动力学研

究表明,相应的 ARB剂量与各自的 ARNI具有生

物等效性[21]。2018年Suematsu等[22]首次评估了

ARNI对慢性肾脏病大鼠心血管的影响,结果发

现,与单独使用缬沙坦相比,ARNI降低慢性肾脏

病相关的心血管风险更有效。另外,在高血压大鼠

模型研究中,ARNI治疗16周后对发生卒中具有

100% 的 保 护,而 缬 沙 坦 仅 达 到 40% 的 预 防 效

果[23]。说明在合并肾和脑血管损害的情况下,AR-
NI比 ARB更能有效延缓肾和脑血管损伤,甚至完

全预防卒中。而在临床研究数据中,针对慢性肾脏

病患者的 UK HARP-Ⅲ研究结果表明,ARNI与

厄贝沙坦的肾脏保护作用是一致的[12]。尽管该研

究并未证实 ARNI在保护肾功能方面优于 ARB,
但这一结果可能与决定两类患者(慢性肾脏病与心

衰患者)肾脏疾病进展的因素不同有关。因为该研

究中大多数慢性肾脏病患者的主要发病机制不是

由肾小球硬化介导的,ARNI或许不能改变这类患

者肾脏疾病的进展[12]。此外,PARAMOUNT 和

PARAGON-HF研究显示,与缬沙坦(ARB)相比,
ARNI 组 患 者 肾 脏 获 益 更 大[8,14]。 在 PARA-
DIGM-HF研究中,与依那普利相比,ARNI具备相

似的肾脏保护作用[10]。说明 ARNI带来的肾脏益

处并不局限于 ARB的效应。再者,既往研究表明,
利钠肽通过直接舒张肾脏入球小动脉从而提高肾

脏血液灌注,但同时利钠肽对出球小动脉还具有收

缩作用[24-25]。因此,ARNI对出球小动脉的影响可

能与RAAS抑制剂舒张出球小动脉的作用相反。
那么,ARNI是如何保护肾脏的呢? 目前研究

发现,ARNI保护肾脏的主要机制包括:①直接作

用于肾脏,抑制近端和远端肾单位的水钠重吸收

(抑制近端钠钾交换、远端钠氯交换和集合管钠通

道)[26-27];②间接抑制其他血管收缩剂(肾素、血管

加压素、醛固酮、去甲肾上腺素)的释放或作用,从
而利钠、利尿[25];③通过诱导肾脏入球小动脉舒张

和出球小动脉收缩(目前存在争议),直接增加肾血

流量和肾小球滤过率[24-25];通过诱导毛细血管内皮

细胞和肾小球系膜细胞舒张,从而直接增加肾小球

毛细血管超滤系数[25];⑤抑制炎症和氧化应激,延
缓肾小球硬化等[19,22]。

因此,从循证到机制,心衰患者使用 ARNI较

RAAS抑制剂肾脏获益更大。
3　ARNI的肾脏损伤风险

尽管多项研究均证实了 ARNI的心脏、肾脏获

益,但患者服用 ARNI后仍可能出现症状性低血

压、肾功能恶化以及高钾血症等不良事件[3]。因

此,在启动 ARNI治疗时,临床医生往往担心肾脏

灌注会受到 ARNI较大降压作用的影响,从而导致

·207·
鲍如意,等.血管紧张素受体拮抗剂脑啡肽酶抑制剂对心力衰竭患者肾功能的影响

BAORuyi,etal.Effectofangiotensinreceptorblockerneprilysininhibitoronrenalfunctionin...



微血管损伤和蛋白尿。有研究观察到,随访结束

时,ARNI组患者 UACR从基线的1mg/mmol增

至1.2mg/mmol(P<0.001),而依那普利组患者

UACR在治疗过程中仅有小幅升高,在随访结束

时恢复到基线水平。进一步分析发现,在第1个月

(P=0.004)和第8个月(P<0.001),两组患者在

UACR增加25%方面均有统计学差异[10]。但是,
ARNI导致 UACR 增加可能不是疾病进展的标

志,而是药物的内在效应[8]。大量的研究数据显

示,在降低蛋白尿方面,ARNI强于缬沙坦的单阻

断[18-19,23],与厄贝沙坦的效果类似(P=0.08)[12]。
即使考虑到两组 UACR 增加25%的差异,ARNI
依旧能展现减缓eGFR 下降的优势(P=0.004),
因肾脏 原 因 停 用 研 究 药 物 的 患 者 也 明 显 减 少

(0.7%∶1.4%,P=0.002),而依那普利组患者

UACR增加 25% 与 肾 脏 复 合 终 点 风 险 增 加 相

关[9-10]。在实际临床中,ARNI治疗后出现血清钾

显著增加的概率也较低。有研究随访到6个月时

仍未发现严重高血钾(血钾>5.5mmol/L),随访

至12个月时仅发现1例(血钾=5.9mmol/L)[13]。
另一项研究结果显示,ARNI组与依那普利组患者

在肾 功 能 恶 化 (13.6% ∶14.7%)和 高 钾 血 症

(11.6% ∶9.3%)以 及 症 状 性 低 血 压 (15% ∶
12.7%)方面均无统计学差异[15]。

总体而言,ARNI引起肾功能恶化的概率非常

低,更多的作用是保护肾脏。甚至对重度肾损害的

患者 来 说,启 动 ARNI 一 定 程 度 上 也 是 安 全

的[3,6,8-15,28]。尽管研究显示 ARNI达到靶剂量能

发挥更好的疗效,但还是建议根据实际情况来决定

ARNI的剂量。目前指南推荐eGFR<30 mL·
min-1·(1.73m2)-1 的患者使用较低起始量(50
mg)的 ARNI[3,5],而且这类患者也更倾向于接受

低剂量的起始量。
4　影响心衰患者肾脏获益的相关因素

药代动力学结果显示,沙库巴曲的代谢产物

sacubitrilat主要通过肾脏清除[21],而sacubitrilat
的蓄积 随 着 肾 功 能 损 害 程 度 的 加 重 而 显 著 增

加[28]。此外,临床研究还发现,ARNI降低心血管

终点事件的发生率与肾脏损害严重程度相关。在

慢性肾脏病Ⅰ~Ⅲ期和Ⅳ或Ⅴ期患者中,ARNI分

别降低了14%(P=0.039)和28%(P=0.041)的
心血管死亡或因心衰住院事件[6]。在肾脏获益方

面,基线肾损害更大的患者更晚观察到肾脏获

益[13],原因可能是这部分患者年龄较大,以及服用

的 ARNI药物剂量较低。尽管研究显示各年龄段

患者服用 ARNI后都可以获得潜在的肾益处[29],
但肾获益程度可能与年龄相关[13]。以及 ARNI对

肾脏的影响可能存在一定程度的剂量依赖。有研

究报道,在随访第8周时,ARNI100、200和400

mg/d组患者的 UACR 分别较基线降低了10%、
4%和12%[30],但目前还不清楚 ARNI肾获益究竟

表现为何种类型的剂量依赖。另外,药代动力学研

究结果还显示,年龄、性别以及种族不影响 ARNI
的肾脏获益[21]。临床研究结果也发现,肾功能改

善在性别之间的差异无统计学意义[31]。既往相关

研究也并未发现低血压和肾功能损害以及高钾血

症的发生率与种族差异相关[32]。但最近的一项研

究发现,在黑人 HFrEF患者中,ARNI降低病死率

和住院 风 险 的 效 果 与 RAAS 抑 制 剂 的 效 果 相

似[33],这与其他种族和族裔群体明显不同。
5　药物的相互作用

研究显示,ARNI较少经过细胞色素 P450酶

代谢,因此药物的相互作用较少[21]。当 ARNI与

氢氯噻嗪、氨氯地平、卡维地洛、奥美拉唑、二甲双

胍、口服避孕药等药物联用时,并未出现临床相关

的药物相互作用,但与阿托伐他汀联用时观察到阿

托伐他汀的峰浓度增加,所以当 ARNI与他汀类药

物联合时应谨慎[21]。此外,ARNI与钠葡萄糖协同

转运蛋白2抑制剂等新型药物联合使用是否安全,
以及能否提供额外的肾脏保护作用还有待探索。
总体来说,ARNI与其他药物联用是安全的,并且

耐受性良好。
综上,现有证据表明,ARNI不仅治疗心衰卓

有成效,还具备肾脏保护作用。相对于传统的心衰

治疗方案来说,ARNI是更优之选,但在治疗过程

中最好进行血压及肾功能的监测。
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·论著-临床研究·
　介入治疗　

冠状动脉慢性完全闭塞病变侧支循环的
预测因素和预后意义∗
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　　[摘要]　目的:在冠状动脉慢性完全闭塞病变(CTO)中,侧支循环的相关预测因素及侧支循环对患者的预

后影响目前尚不清楚。本研究试图通过相关预测因素进一步推断冠状动脉侧支循环的成熟度,同时进一步探讨

侧支循环对于患者预后的影响。方法:纳入2016年10月—2019年12月在新疆医科大学第一附属医院心脏中心

接受经皮冠状动脉介入治疗(PCI)的CTO患者,根据 Rentrop分级标准对患者的侧支循环情况进行评估,分为侧

支循环良好组(Rentrop2~3级,168例)和侧支循环不良组(Rentrop0~1级,135例)。比较两组患者的临床资

料,采用多因素logistic回归分析影响 CTO 患者冠状动脉侧支循环形成的因素,采用 Kaplan-Meier生存曲线分

析及多因素Cox回归分析探讨侧支循环良好组和不良组主要不良心脑血管事件(MACCE)的发生率是否有差

异。结果:侧支循环不良组与良好组临床资料差异无统计学意义;侧支循环不良组中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)、中性粒细胞百分比均高于侧支循环良好组(均P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,影响侧支循环

形成的独立危险因素包括 NLR(OR:0.434,95%CI:0.310~0.607;P<0.001)与 Gensini评分(OR:0.992,95%
CI:0.895~0.998;P<0.012)。随访15(10~33)个月,侧支循环良好组与不良组 MACCE差异无统计学意义

(14.1%∶13.7%,P=0.928)。结论:在CTO患者中,NLR升高是侧支循环不良的独立危险因素。侧支循环成

熟度对于CTO患者的预后无显著影响。
[关键词]　冠状动脉慢性完全闭塞病变;侧支循环;预后
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Predictorsandprognosticsignificanceofgoodcollateralcirculationin
patientswithcoronarychronictotalocclusion

YUZixiang　DONGJiajia　ZHAOLong　YANGYining　LIXiaomei
Dilare·Adi　DINGXin　MAYitong

(DepartmentofCardiology,HeartCenter,TheFirstAffiliatedHospitalofXinjiangMedicalU-
niversity,Urumqi,830054,China)
Correspondingauthor:MAYitong,E-mail:myt-xj@163.com

Abstract　Objective:Inpatientswithchronictotalocclusion(CTO),thepredictorsofcoronarycollateralcir-
culation(CCC)anditseffectonprognosisarestillunclear.ThisstudyattemptstoinferthematurityofCCC
throughrelatedpredictorsandexploretheimpactofCCContheprognosis.Methods:PatientswithCTOwhoun-
derwentpercutaneouscoronaryintervention(PCI)intheheartcenteroftheFirstAffiliatedHospitalofXinjiang
MedicalUniversityfromOctober2016toDecember2019wereincluded.TheRentropgradesystemwasutilizedto
clarifythecollateralvesselsandallpatientsweredividedintoagood-CCCgroup(Rentrop2 - 3,n=168)and
poor-CCCgroup(Rentrop0-1,n=135).Theclinicaldatabetweenthetwogroupswerecompared.Multivari-
atelogisticregressionanalysiswasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofCCC.Kaplan-Meiersurvivalcurveand
multivariateCoxregressionwereusedtoexplorewhethertherewasadifferenceintheincidenceofmajoradverse
cardiovascularandcerebrovascularevents(MACCE)betweenthegood-CCCgroupandpoor-CCCgroup.Results:

Therewasnosignificantdifferenceinclinicaldatabetweenthepoor-CCCgroupandthegood-CCCgroup.Thera-

·507·


