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摘　 要　 目的:系统评估沙库巴曲缬沙坦在高血压治疗中的有效性和安全性,为临床实践提供循证医学证据。 方法:通过检索
PubMed、Embase、the

 

Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据库及维普数据库,获取沙库巴曲缬沙坦治疗高血压的随机对照试验
(RCT),检索时限为建库至 2021 年 11 月 30 日。 2 名研究者独立进行文献筛选、数据提取以及偏倚风险评估。 采用 RevMan

 

5. 4
软件进行数据合成。 结果:共获取 14 项 RCT(涉及 15 篇文献),纳入 11

 

428 例高血压患者。 其中,13 项研究的对照药物为血管紧
张素Ⅱ受体阻断剂,1 项研究的对照药物为氨氯地平;多数研究采用了沙库巴曲缬沙坦 400

 

mg 的日剂量;9 项研究的随访时
间≤8 周。 分析结果显示,与对照组(缬沙坦、奥美沙坦及氨氯地平)相比,沙库巴曲缬沙坦可以显著降低高血压患者的平均坐位
收缩压、舒张压以及平均动态收缩压、舒张压,显著提高血压控制率,且不增加不良事件的发生风险。 结论:沙库巴曲缬沙坦可能
比传统治疗更有效地降低高血压患者的血压水平,且不会显著增加不良事件的发生风险。 未来仍需要更多的临床研究来调查年
龄、性别、种族以及不同人群特征对沙库巴曲缬沙坦降压效果的影响,并观察其长期的不良反应。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

sacubitril
 

valsartan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertension,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

medical
 

evidence
 

for
 

clinical
 

practice.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCT)
 

of
 

sacubitril
 

valsartan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertension.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

data
 

base
 

to
 

Nov.
 

30th,
 

2021.
 

Two
 

investigators
 

independently
 

performed
 

literature
 

screening,
 

data
 

extraction
 

and
 

bias
 

risk
 

assessment.
 

Review
 

Manager
 

5. 4
 

was
 

used
 

for
 

data
 

synthesis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

14
 

RCT
 

(15
 

articles)
 

were
 

enrolled,
 

including
 

11
 

428
 

patients
 

with
 

hypertension.
 

The
 

control
 

drug
 

was
 

angiotensin
 

Ⅱ
 

receptor
 

blocker
 

in
 

13
 

studies
 

and
 

amlodipine
 

in
 

1
 

study;
 

most
 

studies
 

used
 

the
 

daily
 

dose
 

of
 

sacubitril
 

valsartan
 

for
 

400
 

mg;
 

and
 

9
 

studies
 

had
 

a
 

follow-up
 

of
 

≤8
 

weeks.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(valsartan,
 

olmersartan
 

and
 

amlodipine),
 

sacubitril
 

valsartan
 

significantly
 

reduced
 

mean
 

sitting
 

systolic,
 

diastolic
 

blood
 

pressure,
 

mean
 

ambulatory
 

systolic
 

and
 

diastolic
 

blood
 

pressure,
 

and
 

significantly
 

increased
 

the
 

rate
 

of
 

blood
 

pressure
 

control
 

without
 

increasing
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

events.
 

CONCLUSIONS:
 

Sacubitril
 

valsartan
 

may
 

be
 

more
 

effective
 

than
 

conventional
 

therapy
 

in
 

reducing
 

blood
 

pressure
 

in
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

without
 

significantly
 

increasing
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events.
 

More
 

clinical
 

studies
 

are
 

still
 

needed
 

in
 

the
 

future
 

to
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

age,
 

gender,
 

race
 

and
 

different
 

population
 

characteristics
 

on
 

the
 

antihypertensive
 

effect
 

of
 

sakubatril
 

valsartan
 

and
 

to
 

observe
 

its
 

long-term
 

adverse
 

effects.
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　 　 高血压常与其他心血管危险因素并存,可损害心脏、大脑

和肾脏等重要器官的结构和功能,最终导致器官衰竭[1] 。 《中

国心血管健康与疾病报告 2020》中的数据显示,目前我国高血

压人群已达 2. 45 亿,如果所有的高血压患者接受降压治疗并

控制良好的话,每年将减少 80. 3 万例心血管病事件[2] 。 研究

结果显示,通过抗高血压治疗,可以显著降低脑卒中、充血性

心力衰竭和肾功能不全相关的发病率和死亡率[3] 。 虽然目前

有许多种类的抗高血压药,但是仍需探索新的制剂,从而进一

步改善患者的血压控制水平[4-5] 。 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 ( angiotensin
 

receptor
 

neprilysin
 

inhibitor,ARNI),可以同时作用于肾素-血管紧张素-
醛固酮系统( renin-angiotensin-aldosterone

 

system,RAAS) 和利

尿钠肽系统,主要通过利钠利尿、血管舒张、抑制 RAAS 和交

感神经活性来实现多途径降压[6] 。 由于双重抑制脑内啡肽

和血管紧张素受体,在降低血压方面表现出互补作用,因此,
与血管紧张素Ⅱ受体阻断剂( ARB) 相比,ARNI 可以使患者

的血压进一步降低[7-8] 。 既往的系统评价结果显示,与对照

药物相比,ARNI 具有更优的降压效果,且不显著增加不良事



·1128　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2022
 

Vol. 22
 

No. 9 中国医院用药评价与分析　 2022 年第 22 卷第 9 期

件的发生,合并心力衰竭的高血压患者应优选 ARNI[9-11] 。
也有研究结果表明,ARNI 与 ARB 相比具有类似的降压效

果,且会显著增加低血压的发生[12-13] 。 本研究旨在补充国内

数据库相关文献,对国内外沙库巴曲缬沙坦治疗高血压患者

的研究进行全面分析,为临床实践提供循证医学依据。
1　 资料与方法

本研 究 的 报 告 遵 循 “ Preferred
 

Reporting
 

Items
 

for
 

Systematic
 

reviews
 

and
 

Meta-Analyses”(PRISMA)声明[14] 。
1. 1　 纳入与排除标准

纳入标准:(1)研究对象为年龄≥18 岁的高血压合并或

不合并心力衰竭的患者;(2)研究组患者接受沙库巴曲缬沙坦

治疗,对照组患者接受其他抗高血压药(如 ARB、钙通道阻滞

剂)治疗;(3)报告平均坐位收缩压(msSBP)、平均坐位舒张压

(msDBP)相对于基线的改变值,平均动态收缩压( maSBP)
 

、
平均动态舒张压(maDBP)相对于基线的改变值,血压控制率、
不良事件或严重不良事件发生率等结局指标,主要结局指标

为 msSBP、msDBP、maSBP 及 maDBP 相对于基线的改变值,次
要结局指标为血压控制率、不良事件或严重不良事件发生率;
(4)研究类型为随机对照试验(RCT)。

排除标准:观察性研究、综述、病例报告、病例系列、动物

研究及评论;研究对象为<18 岁的患者;未报告上文规定的结

局指标。
1. 2　 文献检索及文献筛选

通过检索 PubMed、Embase、 the
 

Cochrane
 

Library、中国知

网、万方数据库及维普数据库,获取沙库巴曲缬沙坦治疗高血

压的 RCT,检索时限为建库至 2021 年 11 月 30 日。 采用主题

词与自由词相结合的检索策略,中文检索词为“高血压” “沙库

巴 曲 缬 沙 坦 ” “ 诺 欣 妥 ” 和 “ ARNI ”; 英 文 检 索 词 为

“hypertension ” “ high
 

blood
 

pressure ” “ sacubitril / valsartan ”
“angiotensin

 

receptor
 

blockers”“angiotensin
 

receptor
 

antagonists”
“ angiotensin

 

Ⅱ
 

receptor
 

antagonists ” “ angiotensin
 

Ⅱ
 

receptor
 

blockers”“ ARNI” 和“ angiotensin
 

receptor
 

neprilysin
 

inhibitor”。
2 名研究人员(陈灿和李晓烨)独立进行文献的标题、摘要以

及全文的筛选,以确定是否符合纳入与排除标准,在文献筛选

过程中如遇分歧,通过协商或寻求第三方裁决。
1. 3　 数据提取和偏倚风险评估

2 名研究者采用标准的电子表格对符合纳入标准的研究

进行数据的提取,提取的数据包括作者、发表年份、研究地区、
诊断、年龄、性别、样本量、干预措施、药物剂量和随访时间等。
采用 Cochrane 偏倚风险评估工具,从 7 个领域(包括随机序列

的产生、分配隐藏、实施者和评估者双盲、结局评估盲法、结局

数据的完整性、选择性报告研究结果及其他来源的偏倚)评估

纳入研究的偏倚风险,每个领域的偏倚可被评估为“高风险”
“低风险”或“未知风险”。
1. 4　 数据合成与分析

采用 RevMan
 

5. 4 软件[15] 进行 Meta 分析。 对于连续型变

量,计算研究组与对照组之间的平均差(MD)及其 95%置信区

间(CI);对于二分类变量,计算两组之间的风险比(RR)或风

险差(RD)及其 95%CI。 主要分析采用随机效应模型进行数

据的定量合成。 研究间的异质性采用 χ2 检验和 I2 进行分析,

若 P<0. 1 和(或) I2 ≥50%,则认为各研究间存在显著异质性。
根据沙库巴曲缬沙坦的日剂量(100、200 或 400

 

mg / d)对纳入

的研究进行亚组分析。 敏感性分析采用逐一剔除各研究以及

改变效应模型的方法进行。 对于纳入研究数≥9 个的结局指

标,采用漏斗图的方法评估发表偏倚情况。
2　 结果
2. 1　 纳入研究的基本特征

通过文献检索与筛选,共获取 14 项 RCT 涉及 15 篇文

献[7-8,13,16-27](其中 2 篇文献[7-8] 来自同一项 RCT),纳入 11
 

428
例高血压患者;其中 13 项研究[7-8,13,16-22,24-27] 中的对照药物为

ARB,1 项[23] 为氨氯地平; 沙库巴曲缬沙坦剂量为 100 ~
400

 

mg / d,多数研究采用了 400
 

mg 的日剂量;各研究的研究周期

为 1~52 周,其中 7 项研究[18,20-21,23-27] 随访时间≤8 周,见表 1。
2. 2　 纳入研究的偏倚风险评估

纳入的 14 项研究中,除 2 项中文研究[16-17] 外,其余均为

双盲、RCT 研究;仅 2 项研究(3 篇文献[7-8,13] )阐明了在分组中

采用分配隐藏的方法;所有研究均无选择性报告及不完整的

结果数据。 纳入研究的偏倚风险评估见图 1。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 沙库巴曲缬沙坦与 ARB 比较:(1)平均坐位血压。 分

别有 2 项[22,25] 、6 项[18-20,22,25,27] 及 9 项研究[8,13,16-18,21,24-25,27] 报

告了沙库巴曲缬沙坦 100、200 及 400
 

mg / d 与 ARB 的降压效

果比较。 Meta 分析结果显示,与 ARB 相比,沙库巴曲缬沙坦

100
 

mg / d (MD = - 1. 58
 

mm
 

Hg,95% CI = - 2. 09 ~ - 1. 07,P <
0. 000

 

01)、200
 

mg / d (MD = - 4. 57
 

mm
 

Hg,95%CI = - 5. 88 ~
-3. 27,P<0. 000

 

01)及 400
 

mg / d(MD= -5. 03
 

mm
 

Hg,95%CI=
-5. 43~ -4. 64,P<0. 000

 

01)均可以显著降低患者的 msSBP 水

平,差异均有统计学意义,见图 2;与 ARB 相比,沙库巴曲缬沙

坦 100
 

mg / d(MD= -0. 66
 

mm
 

Hg,95%CI = -0. 98 ~ -0. 33,P<
0. 000

 

1)、200
 

mg / d (MD = - 2. 25
 

mm
 

Hg, 95% CI = - 2. 86 ~
-1. 63,P<0. 000

 

01)及 400
 

mg / d(MD= -4. 48
 

mm
 

Hg,95%CI=
-8. 57~ -0. 39,P= 0. 03)均可以显著降低患者的 msDBP 水平,
差异均有统计学意义,见图 3。

(2) 平均动态血压。 与 ARB 相比, 沙库巴曲缬沙坦

200
 

mg / d(MD = - 3. 69
 

mm
 

Hg,95% CI = - 4. 80 ~ - 2. 58,P <
0. 000

 

01 ) [18-20,22,25,27] 及 400
 

mg / d ( MD = - 4. 31
 

mm
 

Hg,
95%CI= -6. 56~ -2. 07,P= 0. 000

 

2) [18,24-25,27] 均可以显著降低

患者的 maSBP 水平,差异均有统计学意义,见图 4;与 ARB 相

比,沙库巴曲缬沙坦 200
 

mg / d(MD = - 1. 65
 

mm
 

Hg,95%CI =
-2. 06~ -1. 23,P<0. 000

 

01)及 400 mg / d(MD= -1. 64
 

mm
 

Hg,
95%CI= -2. 55 ~ -0. 73,P = 0. 000

 

4)均可以显著降低患者的

maDBP 水平,差异均有统计学意义,见图 5。
(3) 血 压 控 制 率。 与 ARB 相 比, 沙 库 巴 曲 缬 沙 坦

200
 

mg / d ( RR = 1. 28, 95% CI = 1. 14 ~ 1. 42,
P<0. 000

 

1) [ 18-19,22,25,27] 及 400
 

mg / d ( RR = 1. 25, 95% CI =
1. 14~ 1. 37,P<0. 000

 

01) [18,24-25,27] 均可以显著提高患者的血

压控制率,差异均有统计学意义,见图 6。
(4)不良事件与严重不良事件。 与 ARB 相比,沙库巴曲

缬沙 坦 200
 

mg / d ( RR = 1. 06, 95% CI = 0. 97 ~ 1. 16, P =
0. 18) [18-22,25,27] 及 400

 

mg / d(RR = 1. 00,95%CI = 0. 98 ~ 1. 01,
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　 　 　 　 表 1　 纳入研究的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature
文献 研究类型 国家或地区 疾病类型 年龄 / 岁 沙库巴曲缬沙坦剂量 对照药物及剂量 病例数(男性 / 女性) 随访时间

Solomon 等(2019 年) [7] 双盲、RCT 43 个国家 射血分数保留的心力
衰竭合并高血压

≥50 200
 

mg,1 日 2 次 缬沙坦 160
 

mg,1 日 2 次 4
 

822 (2
 

343 / 2
 

479) 4 周 / 16 周

Jackson 等(2021 年) [8] 双盲、RCT 欧洲、亚洲、北美
洲、南美洲和非洲

射血分数保留的心力
衰竭合并高血压

≥50 200
 

mg,1 日 2 次 缬沙坦 160
 

mg,1 日 2 次 4
 

822 (2
 

343 / 2
 

479) 4 周 / 16 周

Schmieder 等(2017 年) [13] 双盲、RCT 欧洲、北美洲 轻中度高血压 ≥18 400
 

mg,1 日 1 次 奥美沙坦 40
 

mg,1 日 1 次 114 (77 / 37) 52 周

赖朝辉等(2022 年) [16] RCT 亚洲 射血分数降低的心力
衰竭合并高血压

≥60 50~200
 

mg,1 日 2 次 ARB 116 (64 / 52) 6 个月

赵金艳等(2021 年) [17] RCT 亚洲 高血压合并慢性心力衰竭 ≥60 50~200
 

mg,1 日 2 次 依那普利 / 缬沙坦 112 (74 / 38) 6 个月
Huo 等(2019 年) [18] 双盲、RCT 亚洲 轻中度高血压 ≥18 400 / 200

 

mg,1 日 1 次 奥美沙坦 20
 

mg,1 日 1 次 1
 

438 (756 / 682) 8 周

Cheung 等(2018 年) [19] 双盲、RCT 南美洲、北美
洲和欧洲

轻中度高血压 ≥18 200
 

mg,1 日 1 次 奥美沙坦 20
 

mg,1 日 1 次 375 (192 / 183) 12 周

Williams 等(2017 年) [20] 双盲、RCT 亚洲、欧洲
和北美洲

老年高血压(msSBP 为
140~179

 

mm
 

Hg,以及脉
压>60

 

mm
 

Hg)

≥60 400
 

mg,1 日 1 次 缬沙坦 320
 

mg,1 日 1 次 454 (218 / 236) 4 周

Wang 等(2017 年) [21] 双盲、RCT 亚洲 盐敏感型高血压 ≥18 400
 

mg,1 日 1 次 缬沙坦 320
 

mg,1 日 1 次 72 (46 / 26) 4 周

Supasyndh 等(2017 年) [22] 双盲、RCT 亚洲 单纯收缩期高血压 ≥65 100~400
 

mg,1 日 1 次 奥美沙坦 10~40
 

mg,
1 日 1 次

588 (294 / 294) 14 周

Jordan 等(2017 年) [23] 双盲、RCT 欧洲、亚洲 高血压合并肥胖 ≥18 400
 

mg,1 日 1 次 氨氯地平 10
 

mg 98(76 / 22) 8 周
Izzo 等(2017 年) [24] 双盲、RCT 亚洲 轻中度收缩期高血压 ≥18 400

 

mg,1 日 1 次 缬沙坦 320
 

mg,1 日 1 次 907 (495 / 412) 8 周

Ruilope 等(2010 年) [25] 双盲、RCT 欧洲、亚洲、北
美洲和南美洲

轻中度高血压 18~75 100 / 200 / 400
 

mg,
1 日 1 次

缬沙坦 80 / 160 / 320
 

mg,
1 日 1 次

1
 

155 (760 / 395) 8 周

NCT01353508 研究(2011 年) [26] 双盲、RCT 欧洲 高血压 ≥18 400
 

mg,1 日 1 次 缬沙坦 320
 

mg,1 日 1 次 16 (9 / 7) 1 周
NCT01599104 研究(2012 年) [27] 双盲、RCT 亚洲 轻中度高血压 ≥20 400 / 200

 

mg,1 日 1 次 奥美沙坦 20
 

mg,1 日 1 次 1
 

161 (818 / 343) 8 周

　 　 注:1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa
Note:1

 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa

图 1　 纳入研究的偏倚风险评估
Fig

 

1　 Risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

literature

P= 0. 52) [7,16-18,24-27] 均未使不良事件发生率明显升高,差异均

无统计 学 意 义, 见 图 7; 与 ARB 相 比, 沙 库 巴 曲 缬 沙 坦

200
 

mg / d ( RD = - 0. 00, 95% CI = - 0. 01 ~ 0. 01, P =
0. 55) [18-22,25,27] 及 400

 

mg / d ( RD = - 0. 00, 95% CI = - 0. 01 ~
0. 00,P= 0. 14) [7,16-18,24-27] 均未使严重不良事件发生率明显升

高,差异均无统计学意义,见图 8。
2. 3. 2　 沙库巴曲缬沙坦与氨氯地平比较:(1)平均坐位血压。
仅 1 项研究[23] 比较了沙库巴曲缬沙坦与氨氯地平治疗高血压

的有 效 性 和 安 全 性, Meta 分 析 结 果 显 示, 与 氨 氯 地 平

(10
 

mg / d)相比,沙库巴曲缬沙坦 400
 

mg / d 可以显著降低患者

的 msSBP 水平, 差异有统计学意义 ( MD = - 8. 06
 

mm
 

Hg,
95%CI= -14. 70~ -2. 50,P = 0. 006),见图 9;但未显著降低患

者的 msDBP 水平,差异无统计学意义(MD = - 2. 40
 

mm
 

Hg,
95%CI= -5. 75 ~ 0. 95,P = 0. 16),见图 10。 (2)不良事件。 与

氨氯地平(10
 

mg / d)相比,沙库巴曲缬沙坦 400
 

mg / d 的不良事

件发生率有降低趋势, 但差异无统计学意义 ( RR = 0. 78,
95%CI= 0. 59~ 1. 02,P= 0. 07),见图 11。
2. 4　 敏感性分析

敏感性分析结果与主要分析结果一致,说明合并后的结果

具有稳健性。
3　 讨论

本研究结果显示,与其他抗高血压药(包括 ARB 及氨氯地

平)相比,沙库巴曲缬沙坦可以进一步降低患者的血压水平,
提高高血压控制率,且未显著增加不良事件和严重不良事件的

发生。
ARNI 可以抑制利钠肽降解和血管紧张素Ⅱ受体 1(AT1 )。

其中利钠肽系统,尤其是心房和脑利钠肽在心血管系统的病理

生理学中起着关键作用[28] 。 脑内啡肽酶抑制剂通过减少脑利

钠肽和缓激肽的分解来加速血管舒张和利钠活动,从而达到降

压的目的。 然而,脑内啡肽酶抑制剂会同时增加血管紧张素Ⅰ
和Ⅱ的水平,从而对高血压患者的血压产生不同的影响[29] 。
此外,ARNI 可以阻断 AT1 受体,从而激动血管紧张素Ⅱ受体 2
(AT2 )产生血管舒张作用。 因此, ARNI 结合了脑内啡肽酶
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图 2　 沙库巴曲缬沙坦与 ARB 降低 msSBP 程度比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

2　 Meta-analysis
 

of
 

degree
 

of
 

reduction
 

in
 

msSBP
 

levels
 

by
 

sakubatril
 

valsartan
 

and
 

ARB

图 3　 沙库巴曲缬沙坦与 ARB 降低 msDBP 程度比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

3　 Meta-analysis
 

of
 

degree
 

of
 

reduction
 

in
 

msDBP
 

levels
 

by
 

sakubatril
 

valsartan
 

and
 

ARB

图 4　 沙库巴曲缬沙坦与 ARB 降低 maSBP 水平程度比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

degree
 

of
 

reduction
 

in
 

maSBP
 

levels
 

by
 

sakubatril
 

valsartan
 

and
 

ARB

抑制剂和 ARB,增加了与 AT2 受体相结合的血管紧张素Ⅱ的

水平,并产生积极的生物学反应。 上述机制似乎是沙库巴曲缬

沙坦较 ARB 降压效果更强的原因。
本研究中发现,沙库巴曲缬沙坦的剂量越大,血压控制率

越高,接受沙库巴曲缬沙坦 400
 

mg / d 患者的血压控制率可达

54. 1%。 Yang 等[11] 的研究也发现,ARNI
 

400
 

mg / d 的降压效

果比 200
 

mg / d 更强。 本研究结果提示,与对应剂量的缬沙坦、
奥美沙坦相比,沙库巴曲缬沙坦 400

 

mg / d 可使患者的收缩压、
舒张压继续降低 4~ 5

 

mm
 

Hg。 沙库巴曲缬沙坦的血压控制效

果优于 ARB 的原因可能为:传统 ARB 的主要作用为降低交感
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图 5　 沙库巴曲缬沙坦与 ARB 降低 maDBP 水平程度比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

5　 Meta-analysis
 

of
 

degree
 

of
 

reduction
 

in
 

maDBP
 

levels
 

by
 

sakubatril
 

valsartan
 

and
 

ARB

图 6　 沙库巴曲缬沙坦与 ARB 的血压控制率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

blood
 

pressure
 

control
 

rate
 

between
 

sacubitril
 

valsartan
 

and
 

ARB

图 7　 沙库巴曲缬沙坦与 ARB 的不良事件发生率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

adverse
 

events
 

between
 

sacubitril
 

valsartan
 

and
 

ARB

神经驱动,或抑制 RAAS;而 ARNI 既抑制 RAAS,又抑制血清利

钠肽的分解,导致进一步的利钠和血管舒张[21] 。 与氨氯地平

10
 

mg / d 相比,虽然沙库巴曲缬沙坦可以显著降低患者的收缩

压水平,但是未降低舒张压水平。 由于该结果仅来自 1 项研

究[23] ,且该研究主要关注 ARNI 对于肥胖合并高血压患者胰

岛素敏感性的影响,因此,未来需要更多的研究探索上述 2 类

药物的降压疗效差别。
PARADIGM-HF 研究[30] 结果显示,在有症状的射血分数

降低的心力衰竭患者中,沙库巴曲缬沙坦组出现症状性低血压

和非严重血管性水肿的患者比例高于 ARB 组。 PARAGON-HF
研究[7] 结果显示,ARNI 在心力衰竭患者中的降压作用显著高

于缬沙坦,具有更高的低血压发生率,但两者其他不良事件发

生率的差异无统计学意义(P>0. 05)。 本研究中发现,沙库巴

曲缬沙坦与对照药物具有类似的不良事件和严重不良事件的

发生率。 这与一项专门探讨 ARNI 安全性的系统评价结果相

似,且该研究发现,虽然 ARNI 在治疗心力衰竭患者时伴有较

高的低血压发生风险,但在治疗高血压患者时并未发现有明显

升高的低血压发生率[31] 。 可能有 2 个原因导致上述差异,首
先,心力衰竭患者基础情况较差,经常暴露于各种药物,对于药

物的降压效应更敏感;其次是给药错误,在非预期的情况下快

速暴露于 ARNI 可能会增加低血压的发生。 此外,虽然 ARNI
可能规避了与缓激肽过量和血管肽酶抑制剂相关的潜在安全
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图 8　 沙库巴曲缬沙坦与 ARB 的严重不良事件发生率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

severe
 

adverse
 

events
 

between
 

sacubitril
 

valsartan
 

and
 

ARB

图 9　 沙库巴曲缬沙坦与氨氯地平降低 msSBP 水平程度比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

9　 Meta-analysis
 

of
 

degree
 

of
 

reduction
 

in
 

msSBP
 

levels
 

by
 

sakubatril
 

valsartan
 

and
 

amlodipine

图 10　 沙库巴曲缬沙坦与氨氯地平降低 msDBP 水平程度比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

10　 Meta-analysis
 

of
 

degree
 

of
 

reduction
 

in
 

msDBP
 

levels
 

by
 

sakubatril
 

valsartan
 

and
 

amlodipine

图 11　 沙库巴曲缬沙坦与氨氯地平的不良事件发生率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

11　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

adverse
 

events
 

between
 

sacubitril
 

valsartan
 

and
 

amlodipine

问题,但考虑到心力衰竭患者的预期寿命低于高血压患者,在
无心力衰竭的高血压患者中,ARNI 的一些长期不良反应可能

被忽略或隐藏,今后可以通过真实世界研究的方式进一步监测

其安全性。
在临床实践中,对于传统抗高血压药治疗达不到目标血压

值的高血压患者,ARNI 可以作为一个很好的治疗选择,其强大

的降压效果可使患者避免因血压不达标而需要增加服药种类,
更具有便利性。 本研究有以下局限性:首先,本研究中的对照

药物主要为 ARB,沙库巴曲缬沙坦是否优于其他种类抗高血

压药仍需研究。 其次,纳入的各研究间存在相当大的异质性,
尽管已按照对照药物和沙库巴曲缬沙坦剂量的不同进行了亚

组分析,但仍没能很好地消除研究间的异质性。 各研究间有可

能存在其他临床或方法学上的差异,从而导致了统计学上的异

质性。

综上所述,沙库巴曲缬沙坦可能比传统抗高血压药更有效

地降低高血压患者的血压水平,而不会显著增加不良事件的发

生风险。 未来仍需更多临床研究来调查年龄、性别、种族以及

不同人群特征对沙库巴曲缬沙坦降压效果的影响,并观察其长

期的不良反应。
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