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　　[提要]　心力衰竭(心衰)为各种心血管疾病的终末阶段,在中国人群中的患病率约为1.3%,随着年龄的增

长而骤增,其中心衰伴肾功能不全患者占据了慢性心衰患者的40%。尽管目前临床拥有多种药物治疗方案,但
仍然不能显著改善心衰患者的预后,特别是在合并肾功能不全患者中。因此亟需研发新型治疗药物。沙库巴曲/
缬沙坦、钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT-2)抑制剂、维利西呱作为近年来心衰治疗领域的新型药物,从不同机制

改善心衰患者临床症状,降低心衰住院率与死亡风险,并且对肾功能的改善(降低血肌酐水平、延缓肾小球滤过率

下降、降低尿白蛋白与肌酐比值等)有着独特的作用。沙库巴曲/缬沙坦和SGLT-2抑制剂的使用在心衰治疗中

具有里程碑式的意义,维利西呱作为新型抗心衰口服药物在心肾方面也展现出积极的作用,这些药物的规范临床

应用可以使更多的心衰患者从中获益。
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Summary　Heartfailureistheterminalstageofvariouscardiovasculardiseases.Theprevalenceofheartfail-
ureintheChinesepopulationisabout1.3%,andincreasessharplywithage,amongwhichthepatientswithheart
failureandrenalinsufficiencyaccountfor40%.Despitetheavailabilityofmultipletherapeuticregimens,theprog-
nosisofpatientswithheartfailurehasnotbeensignificantlyimproved,especiallyinpatientswithchronickidney
disease.Therefore,thereisanurgentneedtodevelopnewtherapeuticdrugs.Asnewdrugsinheartfailuretreat-
mentinrecentyears,sacubitril/valsartan,SGLT-2inhibitors,andvericiguatcanimprovetheclinicalsymptomsof
patientswithheartfailurewithdifferentmechanismsandreducetheheartfailurehospitalization,anddeathrisk.
Moreover,theyhaveuniqueeffectsonimprovingrenalfunction(reducingserumcreatininelevel,delayingthede-
creaseofglomerularfiltrationrate,reducingtheurinaryalbumin:creatinineratio,etc.).Theuseofsacubitril/

valsartanandSGLT-2inhibitorshasbeenamilestoneintreatingheartfailure.Vericiguathasalsoshownpositive
effectsontheheartandkidneyasaneworaldrugforheartfailure.Thestandardclinicaluseofthesedrugscould
benefitmorepatientswithheartfailure.
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　　心力衰竭(心衰)是以各种心脏结构或功能性

疾病导致的心室充盈或(和)射血功能受损为特征

的一组综合征,为各种心血管疾病的终末阶段,根
据中国最新的流行病学调查显示,我国心衰患病率

约为1.3%,随着年龄的增长,年龄≥75岁的人群

患病率 (3.2%)是 年 龄 35~44 岁 人 群 患 病 率

(0.8%)的4倍,且患病人数较2000年增长了约

970万[1],其 5 年 生 存 率 与 Ⅲ ~ Ⅳ 期 乳 腺 癌 相

当[2]。其中心衰伴肾功能不全的患者占据了心衰

患者的40%,轻微的肾小球滤过率下降都会对心

衰患者的病死率产生巨大影响[3]。由于共同的危

险因素(高血压、糖尿病、高脂血症等),心功能不全

和肾功能不全是常见且相互影响的并存疾病,具有

重叠和协同作用的机制[4]。然而临床上现有的心

衰基础治疗药物在面对肾功能不全的患者时都存

在着用药限制或者治疗中断的现象。肾脏作为心

脏的等位器官,其结局事件的改变可能在降低心血

管疾病风险中发挥着关键的作用。因此,保持良好

的肾脏功能是心衰患者药物治疗的重要前提与保

障,心、肾共同获益对于心衰的治疗有着更加重要

的意义。本文将主要对近期心衰相关治疗药物中
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同时具有肾脏获益的新型药物进行综述。
1　沙库巴曲/缬沙坦在慢性心衰中的肾脏获益

沙库巴曲/缬沙坦是一种脑啡肽酶和肾素-血

管紧张素系统(RAS)的双重抑制剂,其中沙库巴曲

在体内脱乙酯后的产物 LBQ657能够通过抑制脑

啡肽酶进而提高体内利钠肽浓度、诱导血管扩张和

减轻心脏炎症反应及纤维化,并且具有逆转心室肌

重构、降低蛋白尿、改善肾小球硬化等作用,但抑制

脑啡肽酶的同时也会反射性激活 RAS和抑制血管

紧张素Ⅱ的分解,从而抵消潜在的有益作用,因此

脑啡肽酶抑制剂必须与 RAS抑制剂联合使用[5]。
在心衰的治疗方面,沙库巴曲/缬沙坦已经被中国

和欧美国家心衰指南列为一线用药,充分的临床证

据已经证实其能够显著降低心衰患者的住院和心

血管病死率并改善预后。在肾脏获益方面,PAR-
ADIGM-HF的亚组分析[6]和 PARAMOUNT 研

究[7]发现,沙库巴曲/缬沙坦与传统的肾素-血管紧

张素-醛固酮系统(RAAS)抑制剂相比可以更好地

保留肾小球滤过率,显著降低血清肌酐水平。
沙库巴曲/缬沙坦在延缓肾小球滤过率下降方

面的作用得到了 PARADIGM-HF研究亚组分析

的证实[6]。PARADIGM-HF作为一项前瞻性的大

型随机双盲对照研究,纳入的8399例患者的基线

平均射血分数为(29±6)%,估测肾小球滤过率为

(70±20)mL·min-1·(1.73m2)-1,共有2745
例患者(33%)患有慢性肾脏病。在其亚组分析中,
与接受依那普利治疗的患者相比,接受沙库巴曲/
缬沙坦治疗的患者估测肾小球滤过率下降速度更

慢[-1.3mL·min-1·(1.73m2)-1∶-1.8mL
·min-1·(1.73m2)-1,P<0.0001],在伴或不伴

糖尿病的心衰患者中该效果是一致的,并且和不伴

有糖尿病的心衰患者相比,伴有糖尿病的心衰患者

肾脏获益幅度更大(P=0.038)。在降低血清肌酐

水平方面,针对射血分数保留心衰患者的 PARA-
MOUNT研究[7]结果显示,治疗36周时,沙库巴

曲/缬沙坦组和缬沙坦 组 血 清 肌 酐 分 别 升 高 了

(0.03±0.18)mg/dL和(0.09±0.20)mg/dL(P
=0.007),沙库巴曲/缬沙坦组(12%)的肾功能恶

化发生率也要低于缬沙坦组(18%)。值得注意的

是,沙库巴曲/缬沙坦在不伴有心衰的肾功能不全

患者中并没有表现出额外的肾脏获益。HARP-Ⅲ
研究[8]评估了沙库巴曲/缬沙坦与厄贝沙坦对于中

到重度慢性肾脏疾病患者的肾功能和心脏生物标

志物的影响,但是该试验并没有把心衰作为纳入标

准之一,试验共纳入414例慢性肾功能不全的患

者;与厄贝沙坦相比,沙库巴曲/缬沙坦对肾小球滤

过率没有额外的影响,治疗12个月后,沙库巴曲/
缬沙坦组患者的肾小球滤过率[29.8mL·min-1

·(1.73m2)-1]与厄贝沙坦组患者的肾小球滤过

率[29.9mL·min-1·(1.73m2)-1]无明显差异

(P=0.86),尿白蛋白/肌酐比值(UACR)方面也

没有显著差异。上述研究提示慢性肾脏病患者伴

或不伴有心功能不全时,其肾功能损害的进展机制

与影响因素并不相同,沙库巴曲/缬沙坦的优势可

能仅体现在心衰伴有肾功能不全的患者。
综合分析以上3组研究,沙库巴曲/缬沙坦在

心衰患者中表现出的肾脏获益依旧值得肯定。一

项最新的针对 PARADIGM-HF、PARAMOUNT
和 HARP-Ⅲ的 Meta分析通过综合比较3组试验

数据得出,与血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂(ACEI/ARB)类药物相比,沙库巴

曲/缬沙坦可显著提高估测肾小球滤过率(MD=
1.90;95%CI:0.30~3.50;P=0.02),降低血压

(P<0.001)和氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)
(MD=-45.34;95%CI:-46.63~-44.06;P<
0.001)水平,两组之间不良反应发生率与 UACR
差异无统计学意义[9]。

因此,与传统的 RAS抑制剂相比,沙库巴曲/
缬沙坦对于估测肾小球滤过率和血清肌酐方面的

额外获益在伴或不伴有糖尿病的心衰患者中表现

一致;对不伴心衰的肾功能不全患者,与 ARB类药

物相比没有额外的肾脏获益。
2　SGLT-2抑制剂在慢性心衰中的肾脏获益

钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT-2)抑制剂作

为一类新型的口服降糖药物,在降糖机制上区别于

其他传统的降糖药物,通过作用于近端肾小管并限

制葡萄糖和钠的重吸收,从而达到降低血糖浓度的

目的。这类药物的降低血糖作用不依赖于胰岛素,
但依赖于肾功能和血糖水平,当血糖下降到正常生

理范围时,其降糖作用就会变得不那么明显[10]。
在心衰获益方面,来自 DAPA-HF、DECLARE 等

以及CVD-REAL、EMPRISE真实世界研究均证实

SGLT-2抑制剂可显著降低具有心血管疾病或心

血管高危因素患者的心血管死亡风险、心衰住院率

和全因死亡率,且不增加肾脏不良事件发生率,这
些心血管益处在既往有或没有糖尿病的个体中均

能被观察到[11]。
除了表现在减少心血管终点事件的治疗作用

外,DAPA-CKD 研究[12]、EMPA-REG 研究[13]及

其亚 组 分 析[14]与 CREDENCE 研 究[15]均 发 现

SGLT-2抑制剂的独特肾脏保护作用:减少糖尿病

合并心衰患者的肾功能恶化发生率、延缓肾小球滤

过率下降、抑制蛋白尿进展,通过保护肾脏发挥心

脏保护的作用。
恩格列净减少肾功能恶化发生率的作用得到

了EMPA-REG研究[13]的证实。该研究共纳入42
个国家、590个地区的7020例患者,入选标准包括

2型糖尿病、估测肾小球滤过率≥30mL·min-1·
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(1.73m2)-1 的任意射血分数的心衰患者。结果

显示:恩格列净使心血管死亡率降低38%、心衰住

院事件减少35%;与安慰剂组相比,恩格列净组的

肾病发生率和肾功能恶化发生率减少了46%,这
些益处在既往有或没有心衰的患者中表现一致。
在延缓肾小球滤过率下降方面,CREDENCE 研

究[15]发现,虽然在治疗的前3周,卡格列净组较安

慰剂组的估测肾小球滤过率降幅更大,但是这种现

象在3周后发生了变化,卡格列净组估测肾小球滤

过率下降的速率比服用安慰剂的患者慢约60%
[分别为 -1.85 和 -4.59 mL·min-1 · (1.73
m2)-1;组 间 差 异 为 2.74 mL· min-1 · (1.73
m2)-1]。该现象可能与服用卡格列净初期的血流

动力学效应改变有关。同样的肾脏获益也出现在

DAPA-CKD研究[12]中的达格列净组。
除此之外,SGLT-2抑制剂也表现出对抑制蛋

白尿的有益影响。在 EMPA-REG 的亚洲人群二

次分析[14]中,研究者发现恩格列净可以降低出现

大量蛋白尿的综合风险(HR:0.48,95%CI:0.25
~0.92),并在第12周以后表现出快速的 UACR
降低。这些影响在基线时伴有微量蛋白尿或大量

蛋白尿的患者中最为明显。其抑制蛋白尿的作用

很大程度上独立于估测肾小球滤过率,单纯的降糖

机制并不能解释[16],这可能与 SGLT-2抑制剂具

有抗炎和抗纤维化作用有关:通过减少高血糖诱导

的炎症和纤维化来减少葡萄糖对近端小管的损伤,
从而起到肾脏保护作用[17]。

尽管SGLT-2抑制剂最初作为降糖药物问世,
但这些药物在改善心血管结局方面取得了良好的

效果,在糖尿病尤其是合并心衰患者中,其肾脏获

益也得到了一些大型随机对照试验的证实,其中卡

格列净现在已经被 FDA 批准用于糖尿病肾病患

者。正在进行的肾脏疾病结局试验,包括 DAPA-
CKD和EMPA-KIDNEY,将进一步评估在伴或不

伴心衰、2 型糖尿病的肾功能不 全 患 者 中 使 用

SGLT-2抑制剂的具体获益情况。
3　维利西呱在慢性心衰中的肾脏获益

血管内皮的多种功能包括血管舒张、抗血小

板、抗炎和抗纤维化等,都依赖于完整的一氧化氮-
环鸟苷一磷酸(NO-cGMP)途径:NO 扩散到血管

平滑肌细胞和其他组织中刺激可溶性鸟苷酸环化

酶(sGC),sGC 将 三 磷 酸 鸟 苷 (GTP)转 化 为

cGMP,进而导致蛋白激酶 G(PKG)的产生和PKG
的流动效应[18]。在心衰患者中,内皮功能障碍降

低了 NO 的生物利用度,导致sGC 相对缺乏和

cGMP合成减少[19]。维利西呱作为一种新型口服

sGC激动剂,可以不依赖 NO的结合位点直接刺激

sGC,增强cGMP途径,并通过与 NO 结合位点的

稳定结合增加sGC对内源性 NO的敏感度[20]。其

对心脏功能的潜在益处得到了最近完成的 SOC-
RATES和 VICTORIA 研究的 证 实,其 中 VIC-
TORIA试验[21]共纳入5050例射血分数减低的心

衰患者,结果发现服用维利西呱的患者因心血管原

因死亡(HR:0.93;95%CI:0.81~1.06)或因心衰

住院的发生率(HR:0.90;95%CI:0.81~1.00)都
要低于服用安慰剂的患者,差异具有统计学意义。

内皮功能障碍同时也是慢性肾功能不全的一

个特征,低肾小球滤过率与慢性肾功能不全1~5
期各阶段严重的内皮功能障碍有关,其中 NO-
cGMP途径受损导致传入和传出小动脉失调,加速

肾间质纤维化和肾小管坏死[22]。sGC激动剂直接

增强cGMP途径的特性,使其在肾脏获益方面也展

现出积极的作用。在Stasch等[23]的研究中,维利

西呱降低了高盐饮食的盐敏感大鼠的病死率,改善

全身性高血压和肾小球、肾小管病变。此外,在最

近完成的 VICTORIA 试验[21]中,通过对比维利西

呱组和安慰剂组发生主要终点事件的人群构成差

异,研究者发现在肾小球滤过率>30mL·min-1

·(1.73m2)-1 的肾功能不全患者中,维利西呱组

的死亡人数比例明显低于对照组(HR:0.84;95%
CI:0.73~0.96)。

最近完成的大规模临床试验已经证实了维利

西呱在心衰患者中的良好疗效。关于维利西呱的

肾脏获益也已经在相关临床试验中得到初步证实,
但仍需进行进一步的研究来明确。sGC激动剂应

用范围广泛,且不会有高钾血症的风险,维利西呱

在这方面特别是伴有心衰的患者中有着巨大的应

用前景。
4　总结

现有的慢性心衰的治疗药物在面对肾功能不

全的患者时往往会应用受限,ACEI类药物、β受体

阻滞剂、螺内酯等利尿剂往往会因为肌酐升高、左
室射血分数<35%以及肾脏灌注不足而减少使用,
甚至会出现治疗中断的现象,这些均对心衰患者的

病情改善及预后具有不利的影响。随之而来的肾

功能恶化也是临床心衰治疗中比较棘手的问题:利
尿剂的疗效以及抗生素等药物的使用都会因为药

物代谢清除率而受到影响。心衰患者合并肾功能

不全增加了临床上心衰患者治疗的复杂性,良好的

肾功能是影响心衰治疗效果的关键基础之一。沙

库巴曲/缬沙坦和SGLT-2抑制剂的肾脏获益均得

到了多项临床研究的证实,维利西呱在降低心衰患

者的住院率和病死率的同时,其肾脏获益也得到了

临床前实验阶段的证实和现有临床试验的初步验

证,相关研究也在逐步开展中。这些均使得临床医

生在面对心衰伴有肾功能下降的患者时有了更多

的选择,使心、肾同时获益,改善临床症状的同时,
带来更进一步临床预后的改善。
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