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　　[提要]　血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂(ARNI)是近些年推出的作用于射血分数减低型心力衰竭患者的

一类新型药物,包含缬沙坦和沙库巴曲2种成分,可同时作用于肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)和利钠肽

系统(NPS),发挥利尿、利钠、舒张血管、拮抗 RAAS等作用。新近研究发现,ARNI也可用于高血压治疗,对高血

压及其并发症均有显著作用。本文就 ARNI对高血压及其有关的心力衰竭、冠状动脉疾病及肾脏疾病等并发症

的作用及地位作一综述。
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Summary　Angiotensinreceptor-enkephalinaseinhibitors(ARNIs)arethenewtypeofdrugsthatactonheart
failurewithreducedejectionfraction.Theycontaintwocomponents,valsartanandsacubitril,whichcanacton
boththerenin-angiotensin-aldosteronesystem (RAAS)andthenatriureticpeptidesystem (NPS).ARNIexerts
diuretic,natriuretic,vasodilatory,andRAASantagonisticeffects.RecentstudieshavefoundthatARNIcanalso
beusedtotreathypertensionandhasasignificanteffectonhypertensionanditscomplications.Thisarticlewillre-
viewtheroleandstatusofARNIinhypertensionanditsrelatedcomplicationssuchasheartfailure,coronaryar-
terydisease,andrenaldisease.
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　　高血压经典定义为未使用降压药的情况下收

缩压≥140mmHg(1mmHg=0.133kPa)或舒张

压≥90mmHg。2017年美国心脏学会等将高血压

诊断标准降至130/80mmHg[1]。2016年发表在

Circulation 上的一篇基于90个国家的人口数据

系统分析显示2000年全球20岁以上成年人高血

压患病率达25.9%,10年后升至31.1%,与之相对

的控制率却只有13.8%[2]。高血压与罹患多种心

血管疾病存在明显关联,全球疾病负担较重,研究

发现收缩压>110~150mmHg造成的死亡风险增

加[3],且收缩压升高造成的寿命损失占比较大,积
极治疗高血压对减轻全球疾病负担有重要意义[4]。

生理性血压的维持涉及肾素-血管紧张素-醛固

酮系统(RAAS)、交感神经系(SNS)、内皮素(ET)
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系统、利钠肽系统(NPS)和免疫系统等多个系统的

共同调节,任一系统功能紊乱即可造成血压升

高[5]。其中 NPS是血压上升时具有保护意义的反

调节系统,利钠肽(NP)可发挥重要的利尿、利钠和

血管舒张作用,还能抑制RAAS[6]。血管紧张素受

体-脑啡肽酶抑制剂(ARNI)的代表药物沙库巴曲/
缬沙坦(LCZ696),是一种包含血管紧张素受体和

中性溶酶2种抑制剂的分子结合物,由缬沙坦和沙

库巴曲(AHU377)组成,可降低血压、改善心血管

预后[7]。ARNI在临床上已广泛应用于射血分数

减低型心力衰竭(HFrEF),最近发现 ARNI在高血

压管理上亦可发挥积极作用。本文就 ARNI在高血

压及其相关并发症中的管理及地位作一综述。
1　ARNI的降压机制

在高血压的发病过程中,RAAS、SNS、ET 等

神经激素系统的长期慢性过度活动可通过保水保

钠升高血压[8],其中,RAAS是十分重要的一环,血
管紧张素Ⅱ(ATⅡ)是其主要效应物质,它作用于

ATⅡ受体1(AT1)使小动脉收缩,刺激肾上腺分泌

醛固酮,血压升高。而 NPS是体内强大的反调节

系统,包括心钠肽(ANP)、脑钠肽(BNP)和 C型利

钠肽(CNP),NP受体以及相关的蛋白酶转化酶在

原发性高血压、原发性醛固酮增多症、嗜铬细胞瘤

和甲状腺功能亢进症等不同病理生理背景下均可

通过刺激肾脏排水排钠发挥抗高血压作用[9]。但

NP的 半 衰 期 很 短,会 被 脑 啡 肽 酶 (NEP)迅 速

分解[8]。
ARNI的2种有效成分针对高血压发病机制

中的主要调节系统,其中缬沙坦是血管紧张素受体

拮抗剂(ARB),选择性地与 AT1 受体结合,抑制

RAAS,减少血管收缩和醛固酮的产生来发挥降低

血压的作用;而沙库巴曲即 NEP抑制剂通过抑制

NEP使 NP的降解减少,增强 NP的效应,从而达

到舒张血管、利尿等降压作用[10]。ARNI通过上述

双重路径抑制 RAAS、SNS、ET等多个系统,可快

速强效降压,并在高血压并发症中发挥多种保护作

用(图1)。

图1　ARNI的保护作用

Figure1　TheprotectiveeffectsofARNI

2　ARNI在高血压中的作用及地位

ARNI具有十分强大的降压机制,2020中国动

态血压监测指南推荐 ARNI用于控制夜间高血

压[11],2021年中国专家建议 ARNI用于原发性高

血压的治疗,尤其适用于老年高血压、盐敏感高血

压及高血压合并心力衰竭(心衰)或肾功能不全

等[12]。2021年6月 ARNI在中国的高血压适应证

申请正式获批,为高血压的治疗提供了新的思路和

方向。
2.1　轻中度高血压

2010年发表于Lancet 的关于 ARNI和高血

压的研究在西方国家纳入了1328例轻中度高血压

患者,随机进入 LCZ696 和缬沙坦治疗组,最后

1215例 患 者 完 成 了 8 周 的 治 疗 期。结 果 显 示

LCZ696较相应剂量的缬沙坦降压作用更为显著,
并具有剂量依赖性效应,200~400mgLCZ696对

脑啡肽酶有近似最大的抑制作用,因而可发挥良好

的降压作用[13]。在亚洲高血压人群中亦发现 AR-
NI降 压 效 果 较 安 慰 剂 更 明 显[14]。Supasyndh
等[15]进行了为期52周的 LCZ696与高血压的研

究,发现基于 LCZ696的方案治疗52周后平均坐

位收缩压及舒张压较基线下降了24.7/16.2mm-
Hg,血压控制率(<140/90mmHg)达75.3%,充
分肯定了 ARNI的长期稳定控制血压作用。AR-
NI与氨氯地平等钙离子拮抗剂联用,在氨氯地平

单药无法控制的高血压患者中具有更好的血压控

制作用[16]。
2.2　重度高血压患者

重度高血压患者面临着更大的心脑血管风险,
需要强有力的治疗快速控制血压。少数临床研究

观察到 ARNI在重度高血压的患者中可发挥强降

压作用。2016年 Kario等[17]发表的1篇为期8周

的临床研究,首次评估并肯定了 ARNI在重度高血

压患者中使用的安全性和有效性:使用 LCZ696
200mg1周以后平均血压即有明显下降,2周后在

35例中有32例患者剂量增加到400mg,4周时有

21例患者增加了非 ACEI或 ARB的抗高血压药,
在8周时平均收缩压可下降至<140mmHg,并且

没有低血压和血管性水肿等不良反应出现。这为

高血压的治疗指引了一个新方向,使用 ARNI治疗

高血压可以提高血压控制率,在重度甚至难治性高

血压患者中发挥快速强效稳定安全的降压作用。
2.3　老年高血压

衰老会导致动脉粥样硬化弹性减弱,收缩压和

脉压增高,心血管风险增加[18]。ARNI在降低以收

缩压升高为特点的老年高血压患者(≥65岁)的收

缩压及脉压上显著优于奥美沙坦,可降低老年高血

压患者心血管风险[19]。Williams教授在2017年

发表在 Hypertension 的 PARAMETER 研究(血
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管紧张素受体中性溶酶抑制剂与血管紧张素受体

阻滞剂的前瞻性比较)证实,LCZ696较奥美沙坦有

更强的降压作用,可显著降低中心主动脉收缩压和

中心主动脉脉压,在改善中枢血流动力学及主动脉

僵硬度方面有突出表现[20]。不仅如此,ARNI还可

降低 HFrEF患者中的肺动脉压及肺动脉僵硬程

度[21]。可见 ARNI在改善动脉僵硬程度方面具有

明显优势,以收缩压升高为特征的老年高血压患者

使用 ARNI治疗有明显获益,长期预后较好。
2.4　其他相关亚型高血压

ARNI的适应证还包括夜间高血压、24h动态

血压以及盐敏感性高血压。在上述 ARNI与轻中

度高血压的研究中还发现 LCZ696可以减小血压

的波动,更好的控制夜间血压及24h动态血压。
在2017年发表在 Hypertension 的关于 LCZ696
与盐敏感性高血压的研究中,LCZ696与缬沙坦的

6h与24h的尿钠排泄率与利尿作用存在统计学

差异,在第28天这种差异消失,LCZ696未能持续

利尿增加尿钠排泄并改变血清钠和钾的浓度,但依

然可以观察到血压的显著下降,且夜间血压较日间

及24h动态血压的下降趋势更为明显[22]。
2.5　ARNI在高血压患者中使用的安全性

现有 ARNI与高血压的研究(表1)均显示出

ARNI具有出色的降压效应,总体安全性良好。尽

管表1中不良事件发生率差异较大,这可能归因于

研究对象及研究设计差异,但严重不良反应发生率

均较低,且血钾异常、血肌酐升高、低血压、血管性

水肿等不良反应罕见。有学者质疑新药不可预知

的脱靶效应:NEP的抑制有可能促进阿尔兹海默

症(AD)、黄斑变性、脑淀粉样血管病甚至癌症的发

生[23]。沙库巴曲可以通过血脑屏障,易在大脑堆

积,NEP抑制可能会导致β-淀粉样蛋白(Aβ)在大

脑中的堆积和缓激肽水平的增加,有可能会导致大

脑记忆力和认知功能下降,加剧 AD。庆幸的是在

临床试验 PARADIGM-HF中,LCZ696治疗组和

依那普利治疗组中痴呆发生率差异并无统计学意

义[24],在其他LCZ696的研究及实际临床中 ARNI
对大脑的不良影响亦暂无报道。然而上述脱靶效

应仍需引起重视,尤其是 AD、癌症等发展数十年

的慢性疾病,在有限时间的研究里可能无法反映出

这些不良反应的发生率,因此需要更长时间的研究

来明确 ARNI的安全性。
3　ARNI在高血压并发症中的应用

3.1　心衰

长期的高后负荷会导致心肌细胞肥大和间质

纤维化从而引起左心室肥厚等心脏结构改变,心衰

发生 率 明 显 增 加。ARNI 在 临 床 已 广 泛 用 于

HFrEF患者,可改善临床结局,获益明显且不受病

因影响[25]。遗憾的是在 PARAGON-HF试验[射

血分数保留型心衰(HFpEF)患者中ARNI与ARB
全球结果的前瞻性比较]中并未发现 ARNI和

ARB治疗的主要结局存在统计学差异,但在亚组

分析中发现,ARNI可降低射血分数较低(45%~
57%)和女性 HFpEF 患者的心衰住院率和死亡

率[26]。尽管 ARNI较缬沙坦降压效果更好,且在

女性患者中的降压效应优于男性,但并不能用此降

压优势来解释 ARNI在女性 HFpEF患者中的获

益情况[27]。HFpEF的治疗一直是临床上的难题,
ARNI可改善射血分数45%~57%及女性患者的

结局,对 HFpEF的治疗有一定参考价值。中国专

家共识及指南建议在收缩性心衰合并心室舒张功

能障碍的患者使用 ARNI治疗[28]。
3.2　冠状动脉疾病和心肌梗死

在PARADIGM-HF中可观察到 ARNI降低

了冠状动脉复合结局风险,提示 ARNI也许和动脉

粥样硬化血栓的形成有关[29]。实验性心肌梗死后

小鼠使用 ARNI治疗后左心室重塑也可减轻[30]。
为探究 ARNI与雷米普利治疗ST 段抬高型心肌

梗死(STEMI)患者的疗效和安全性,Rezq等[31]纳

入了200例STEMI患者,冠状动脉介入治疗后随

机接受2种药物治疗,随访6个月,发现与雷米普

利治疗组相比,ARNI治疗组的左室射血分数较

高,左室舒张和射血末期直径较小,心衰住院率、心
源性死亡等不良事件发生率显著降低,提示 ARNI
可改善心肌重塑和STEMI的预后。ARNI的心脏

保护作用可能来源于抑制促炎因子、基质金属蛋白

酶9的活性,减少醛固酮的产生以及增强 NP作用

等[32]。
3.3　肾脏疾病

高血压和肾脏疾病紧密关联,高血压造成的肾

小动脉硬化是导致慢性肾脏疾病的一大重要原因。
PARADIGM-HF试验发现 ARNI可减缓肾小球

滤过率(eGFR)的下降,对肾脏具有保护作用,改善

肾脏预后,但该试验排除了重度肾功能不全的患

者[33]。Ito等[34]在日本纳入32例患有高血压和中

至重度肾功能不全的患者进行了一为期8周多中

心的研究,结果显示第8周时平均坐位收缩压及舒

张压降分别为(20.5±11.3)mmHg和(8.3±6.3)
mmHg,平均尿白蛋白/肌酐比值(UACR)较基线

下降15.1%,大量蛋白尿的患者 UACR下降更为

显著,该研究肯定了 ARNI在肾功能不全患者中的

有效性和安全性。ARNI对慢性肾脏病的发展的

延缓抑制作用可能得益于 ARNI对心血管和肾脏

的双重保护作用[35]

3.4　其他心血管相关疾病

有研究显示 ARNI可减弱小鼠血浆和病变部

位的炎 症 反 应,抑 制 颈 动 脉 粥 样 硬 化,稳 定 斑

块[36],与PARAGON-HF中冠状动脉复合结局风
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险的降低相呼应。虽然并未发现 ARNI对房性心

律失常的有益作用,但是多个研究发现 ARNI可减

少室性心律失常,这可能归因于 ARNI可减少心脏

纤维化和炎症反应及逆转心室重构[37-38]。更让人

惊讶的是 ARNI对糖代谢亦有改善作用,研究显示

ARNI可改善外周胰岛素的敏感性并增加腹部皮

下脂肪分解[39]。
4　结论

ARNI是具有双重降压机制的新型药物,在原

发性高血压患者中可发挥强大的降压作用,尤其对

老年高血压、夜间高血压、盐敏感高血压等高风险

高血压有良好的控制作用。除了心衰以外,冠状动

脉疾病、室性心律失常、慢性肾脏病等高血压并发

症使用 ARNI治疗均有一定获益。ARNI的安全

性良好,严重不良事件发生率低,未发现 ARNI增

加痴呆的风险,但对 ARNI的长期安全性仍有质

疑,进一步验证 ARNI的长期安全性的临床试验仍

不可或缺。

表1　LCZ696与高血压等心血管疾病研究汇总

Table1　ThestudiesofLCZ696inhypertensionandcardiovasculardiseases

研究类别 研究对象 样本量/例
年龄

/岁
对照组

随访

时间

/周

主要结果

LCZ696
不良事件

发生率/%

LCZ696与高血压相关研究

　Ruilope等[13] 轻中度高血压 1328 18~75
缬沙坦和

安慰剂
8

LCZ696对比相应剂量缬沙坦:血压平均降低

4.20/2.17mmHg(P<0.05) <30.00

　Kario等[14] 轻中度高血压 389 ≥18 安慰剂 8
LCZ696血压控制率(<140/90 mmHg)为

50%左右,显著高于安慰剂(15.2%)
约38.00

　Supasyndh等[15] 轻中度高血压 341 ≥18 单臂 52
基于沙库巴曲/缬沙坦的降压方案总体血压

控制率达75.3%
63.90

　Wang等[16] 轻中度高血压 266 ≥18 安慰剂 8
与氨氯地平单药治疗相比,LCZ696/氨氯地

平显著降低了24h动态压(P<0.001) 20.00

　Kario等[17] 重度高血压 35 ≥18 单臂 8 第8周时血压降低达35.3/22.1mmHg 48.60

　Supasyndh等[19] 老年高血压 588 ≥65 奥美沙坦 14
第10周时 LCZ696较奥美沙坦降压更明显

(22.71mmHg∶16.11mmHg,P<0.001) 47.60

　Williams等[20]
老年收缩期

高血压
454 ≥60 奥美沙坦 52

在降低动态中心主动脉收缩压和肱动脉收缩

压方面LCZ696优于奥美沙坦(P<0.001) 57.60

　Wang等[22] 盐敏感高血压 72 ≥18 缬沙坦 8
LCZ696通过利尿利钠达到更好的血压控制

作用,血压波动较小,夜间动态血压降低的尤

为明显

32.40

LCZ696与高血压并发症等相关研究

　Balmforth等[25] HFrEF 8399 ≥18 依那普利 108
LCZ696在降低心衰再住院率及全因死亡率

方面显著优于依那普利,且不受病因影响
46.09

　Solomon等[26] HFpEF 4822 ≥50 缬沙坦 140

与缬沙坦相比,LCZ696的主要结局事件较

少,但无统计学差异;LCZ696降低了冠状动

脉复合结局风险;LCZ696具有肾脏保护作用

58.87

　Rezq等[31] STEMI 200 18~90 雷米普利 24
6个月时,LCZ696与雷米普利组主要心脏不

良事件20%∶38%(OR=0.42,95%CI:0.
23~0.78,P=0.005)

未观察到

不良事件

　Ito等[34]

高血压合并

中重度肾功

能不全

56 ≥20 单臂 8
LCZ696在日本高血压和肾功能不全患者中

血压平均降低分别为20.5/8.3mmHg,尿白

蛋白/肌酐比平均降低为15.1%
43.80

　Zhang等[36]
载脂蛋白

E缺陷小鼠
72 /

对照组和

缬沙坦组
12

LCZ696较对照组及缬沙坦组更能抑制炎症

反应及动脉粥样硬化
/

　Martens等[38] HFrEF 151 未提及 单臂 52 LCZ696可减少室性心律失常的发生 /

　Jordan等[39] 肥胖高血压 98 ≥18 氨氯地平 8
LC696较氨氯地平更能增加外周胰岛素敏感

性及腹部脂肪分解
60.00
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