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·指南·共识·

【编者按】　沙库巴曲缬沙坦钠心力衰竭适应证于 2017 年 7 月获国家食品药品监督管理总局（CFDA）批准并正

式进入中国，其高血压适应证也于 2021 年 6 月获得 CFDA 批准。为进一步促进沙库巴曲缬沙坦钠在基层心血管疾病

中的合理应用，由中国医师协会全科医师分会组织国内相关领域专家，在充分复习国内外循证医学证据及指南推荐的

基础上，针对基层临床实践现状，注重科学性和实用性，撰写《沙库巴曲缬沙坦钠在基层心血管疾病临床应用的专家

共识》，对沙库巴曲缬沙坦钠在基层心血管疾病中的临床应用要点进行总结与建议。该专家共识主要用于指导临床医

生尤其是全科医生在基层心血管疾病患者的临床诊疗中认识并合理应用沙库巴曲缬沙坦钠，为进一步提高基层心血管

疾病规范管理提供参考与指导。

沙库巴曲缬沙坦钠在基层心血管疾病
临床应用的专家共识

中国医师协会全科医师分会

【摘要】　沙库巴曲缬沙坦钠作为全球首个血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂类药物，在治疗心力衰竭和高血压方

面疗效确切且安全性良好，同时在急性心肌梗死及心律失常等心血管疾病中表现出潜在的治疗效果。由于沙库巴曲缬

沙坦钠在我国上市时间不长，目前临床医生，特别是基层全科医生对该药的临床应用经验较少，故中国医师协会全科

医师分会组织 14 位心血管内科、全科医学领域的专家，基于循证医学证据和国内外相关指南、共识，结合基层的临

床实际制定《沙库巴曲缬沙坦钠在基层心血管疾病临床应用的专家共识》，主要包括沙库巴曲缬沙坦钠的药理学特点

与作用机制、循证医学证据和相关指南推荐及临床应用方法，以期指导基层全科医生合理规范化应用沙库巴曲缬沙坦钠。
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Chinese Expert Consensus on Clinical Use of Sacubitril/Valsartan for Cardiovascular Diseases in Primary Care　
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【Abstract】　As a first-in-class angiotensin receptor neprilysin inhibitor worldwide，sacubitril/valsartan has been 

proven to be effective and safe for heart failure and hypertension，and has also demonstrated potential therapeutic effects in 

acute myocardial infarction，arrhythmia and other cardiovascular diseases. As sacubitril/valsartan has been available in China 

recently，Chinese clinicians，especially general practitioners in primary care，have little experience in clinical use of this drug. 

Therefore，the General Practitioner Branch of Chinese Medical Doctor Association invited 14 experts in the field of cardiovascular 

medicine and general practice to develop this consensus in accordance with domestic primary care practice based on medical 

evidence，and relevant guidelines/consensuses. This consensus mainly focuses on the pharmacological characteristics and 

mechanism，medical evidence，recommendations in relevant guidelines and clinical application regarding sacubitril/valsartan. 

This consensus may help general practitioners in primary care to use sacubitril/valsartan reasonably and standardizedly.
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心血管疾病是威胁我国居民健康的主要疾病，致

死率长期居于中国疾病谱首位。据估计，我国现患

心血管疾病人数约 3.30 亿，其中约有 2.45 亿为高血

压患者、890 万为心力衰竭（以下简称心衰）患者［1］。

随着人口老龄化进展，心血管疾病患病率和死亡率仍

处于上升阶段，而疾病的总体控制情况仍不理想［2-3］。

沙库巴曲缬沙坦钠（中文商品名：诺欣妥 ®，英文商

品名：Entresto）是血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

（angiotensin receptor neprilysin inhibitor，ARNI）类药物，

具有扩张血管、降低血压、促进尿钠排泄等作用［4］，

在治疗心衰和高血压方面疗效确切且安全性良好，

已经得到包括中国在内的多个国家指南推荐［5-10］。

鉴于沙库巴曲缬沙坦钠在我国上市时间不长，目前

基层全科医生对其临床应用经验较少，为加强和指

导基层全科医生认识并合理使用沙库巴曲缬沙坦钠，

中国医师协会全科医师分会组织 14 位心血管内科、

全科医学领域的专家制定《沙库巴曲缬沙坦钠在基

层心血管疾病临床应用的专家共识》（以下简称《专

家共识》），以促进全科医生合理用药、进一步提

高心血管疾病基层管理效果、改善患者预后。

1　沙库巴曲缬沙坦钠的药理学特点与作用机制

沙库巴曲缬沙坦钠是由沙库巴曲、缬沙坦、钠阳

离子和水分子以 1∶1∶3∶2.5 的摩尔比形成的一种稳

定的钠盐晶体复合物，其中沙库巴曲和缬沙坦溶出

同步性好，在体内同步发挥药效［11］。

沙库巴曲是脑啡肽酶抑制剂的前体药物，在肝

脏经羧酸酯酶分解为脑啡肽酶抑制剂沙库比利拉

（LBQ657）［12］，从而抑制脑啡肽酶对利钠肽的降解，

发挥舒张血管、增加肾小球滤过率、利钠和利尿的

作用。缬沙坦通过抑制血管紧张素Ⅱ 1 型（angiotensin 

type 1，AT1）受体进而对肾素 - 血管紧张素 - 醛

固 酮 系 统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）产生抑制作用（图 1）。

沙库巴曲缬沙坦钠经口服后在体内迅速分解，与

血浆蛋白的结合率高（94%~97%），透过血 - 脑脊

液屏障程度有限，可通过肝肾双通道排泄。细胞色

素 P450 酶（cytochromeP450，CYP450）极少介导沙

库巴曲和缬沙坦代谢，因此与影响 CYP450 的药物合

用时不影响沙库巴曲缬沙坦钠的药动学。生物等效

性试验结果显示，与缬沙坦相比，沙库巴曲缬沙坦

钠中的缬沙坦具有更高的生物利用度［13］。

2　循证医学证据与相关指南推荐

2.1　循证医学证据

2.1.1　心衰　心衰是一种临床综合征，根据射血分数

可分为射血分数降低的心衰〔heart failure with reduced 

ejection fraction，HFrEF，左心室射血分数（LVEF）

<40%〕、射血分数保留的心衰（heart failure with 

preserved ejection fraction，HFpEF，LVEF ≥ 50%）

和射血分数中间范围心衰（heart failure with mid-

range EF，HFmrEF，LVEF 40%~49%）［5，14］。目前

在HFrEF人群中应用沙库巴曲缬沙坦钠的证据较多，

PARADIGM-HF 研究［15］、PIONEER-HF 研究［16］等

均证实沙库巴曲缬沙坦钠可降低 HFrEF 患者的全因

死亡率、心血管死亡率和心衰住院率，改善患者的

生活质量和血清学指标，同时具有较高的安全性。

沙库巴曲缬沙坦钠还可降低心衰合并急性前壁心肌

梗死［17］、心律失常［18-19］患者的室性心律失常发生率。

慢性心衰患者中近 50% 为 HFpEF［20］，且发生

率随年龄增长而逐渐升高，其机制包括左心室充盈压

增加、左心室松弛受损、左心房功能受损和血管僵

硬度增加等［21］。2019年公布的PARAGON-HF研究［22］

证实了沙库巴曲缬沙坦钠在减少 HFpEF 患者主要终

点事件和肾脏事件中获益，这种获益在女性和 LVEF

较低（≤ 57%）的患者中更为明显，同时再次证明

了沙库巴曲缬沙坦钠良好的安全性和耐受性。

2.1.2　高血压　由于 ARNI 同时干预 RAAS 和利钠肽

系统，因此具有较强的降压作用，且其降压作用随剂

量增加而增强
［23］。荟萃分析结果显示，与血管紧张

注：CES-1= 羧酸酯酶 1，LBQ657= 沙库比利拉（一种活性的脑

啡肽酶抑制剂），AT= 血管紧张素，RAAS= 肾素 - 血管紧张素 - 醛

固酮系统，NPs= 利钠肽系统，ANP= 心房利钠肽，BNP= 脑利钠肽，

CNP=C 型利钠肽

图 1　沙库巴曲缬沙坦钠的药理机制
Figure 1　Pharmacological mechanism of sacubitril/valsartan
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素受体拮抗剂（angiotensin receptor blocker，ARB）

相比，200 mg 沙库巴曲缬沙坦钠可使收缩压和舒张

压 分 别 下 降 4.62 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa） 和 

2.13 mm Hg，而 400 mg 可分别降低收缩压和舒张压

达 5.50 mm Hg 和 2.51 mm Hg［24］。使用沙库巴曲缬

沙坦钠治疗 8 周可使难治性高血压患者平均坐位收缩

压、平均坐位舒张压和脉压分别降低 35.3 mm Hg、

22.1 mm Hg 和 13.2 mm Hg［25］。

与西方人群相比，亚洲地区高血压人群有更高的

心血管事件风险，并且表现为盐敏感性、夜间高血

压和收缩期高血压，近年来在亚洲人群中开展的临

床研究显示，沙库巴曲缬沙坦钠具有较好的降压效

果和安全性［26-27］，还可提高高血压合并肥胖［28］以

及高血压合并肾功能不全［29］患者外周胰岛素敏感性、

增加腹部皮下脂肪组织脂质动员。

2.2　相关指南推荐　基于临床研究结果，2016 年

欧 洲 心 脏 病 学 会（European Society of Cardiology，

ESC）［5］和 2017 年美国心脏病学会 / 美国心脏协

会（American College of Cardiology/American Heart 

Association，ACC/AHA）［6］分别更新了心衰指南，

将 ARNI 作为 HFrEF 的Ⅰ类推荐，建议对于有症状的、

纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级为Ⅱ ~ Ⅲ级、

能耐受血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/ARB 的慢

性 HFrEF 患者，将 ACEI/ARB 替换为 ARNI 以进一

步降低心衰住院率和死亡率。《中国心力衰竭诊断

和治疗指南 2018》［14］、《慢性心力衰竭基层诊疗

指南（2019 年）》［7］和《基层心血管病综合管理实

践指南 2020》［8］均对 ARNI 在 HFrEF 患者中的应用

进行了明确推荐。

2021 年 1 月，ACC 更新了优化心衰治疗的专家

共识［30］，建议 HFrEF 患者在不使用 ACEI/ARB 预处

理的情况下，可优先使用沙库巴曲缬沙坦钠，并尽早

滴定到最大耐受剂量或目标剂量。2021 年 2 月美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准了沙库巴曲缬沙坦钠扩大适应证的申请，

批准该药用于降低成年人慢性心衰患者的心血管死

亡和心衰住院风险，其中包括 HFpEF 患者［31］。

在高血压治疗领域，2020 年国际高血压学会

（International Society of Hypertension，ISH） 发 布 的

全球高血压实践指南中指出，ARNI 也适用于高血压

人群［10］。近期发表的《沙库巴曲缬沙坦钠在高血压

患者中临床应用中国专家建议》［9］建议将沙库巴曲

缬沙坦钠用于原发性高血压病患者的降压治疗，尤

其是老年高血压、盐敏感性高血压、高血压合并心衰、

高血压合并左心室肥厚、高血压合并慢性肾脏病（1~3
期）和高血压合并肥胖的患者（表 1）。目前，沙库

巴曲缬沙坦钠已经完成中国高血压Ⅲ期临床研究并

提交国家药品监督管理局，于 2021-06-01 获批其原

发性高血压病适应证。

3　《专家共识》基层临床应用建议

3.1　适用人群　

3.1.1　心衰　沙库巴曲缬沙坦钠可用于降低成年人

慢性心衰患者的心血管死亡和心衰住院风险，包括：

（1）既往使用 ACEI/ARB 治疗、收缩压 >95 mm Hg、 

NYHA 心功能分级Ⅱ ~ Ⅲ级、仍有症状的心衰患者，

可用 ARNI 替代 ACEI/ARB；（2）既往未使用 ACEI/

表 1　国内外相关指南的推荐意见
Table 1　Recommendations regarding the use of sacubitril/valsartan from relevant guidelines

推荐意见 参考指南

推荐 HFrEF 患者使用沙库巴曲缬沙坦钠，以降低心衰住院
率和死亡率

《2016 ESC 急性和慢性心衰诊疗指南》［5］

《2017 ACC/AHA/HFSA 心衰管理指南》［6］

《基层心血管病综合管理实践指南 2020》［8］

应用 ACEI/ARB 治疗后仍有症状的 HFrEF 患者，推荐用沙库
巴曲缬沙坦钠替代 ACEI/ARB，以进一步降低心衰住院和死
亡风险

《2016 ESC 急性和慢性心衰诊疗指南》［5］

《2017 ACC/AHA/HFSA 心衰管理指南》［6］

《基层心血管病综合管理实践指南 2020》［8］

推荐应用沙库巴曲缬沙坦钠治疗 HFrEF 合并室性心律失常
患者，以降低心脏性猝死风险和全因死亡率

《2016 ESC 急性和慢性心衰诊疗指南》［5］

《2017 AHA/ACC/HRS 室性心律失常患者管理和心脏性猝死预防指南》［32］

《2020 室性心律失常中国专家共识（2016 共识升级版）》［33］

推荐应用 ARNI 治疗非缺血性心肌病合并心功能不良患者，
以降低猝死和心力衰竭恶化风险

《2020 室性心律失常中国专家共识（2016 共识升级版）》［33］

推荐应用 ARNI 作为心肌梗死后心室重构的药物治疗 《急性心肌梗死后心室重构防治专家共识》［34］

ARNI 也适用于高血压患者 《沙库巴曲缬沙坦钠在高血压患者临床应用的中国专家建议》［9］

《2020 年国际高血压学会全球高血压实践指南》［10］

注：HFrEF= 射血分数降低的心力衰竭，ACEI= 血管紧张素转换酶抑制剂，ARB= 血管紧张素受体拮抗剂，ARNI= 血管紧张素受体脑啡肽酶
抑制剂，ESC= 欧洲心脏病学会，ACC= 美国心脏病学会，AHA= 美国心脏协会，HFSA= 美国心力衰竭协会，HRS= 美国心律学会 
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ARB、有沙库巴曲缬沙坦钠应用适应证、无禁忌证的

HFrEF 和 HFpEF 患者，可优先使用 ARNI。

3.1.2　高血压　沙库巴曲缬沙坦钠可用于原发性高

血压病患者的降压治疗，尤其是老年高血压、盐敏感

性高血压、高血压合并心衰、高血压合并左心室肥厚、

高血压合并慢性肾脏病（1~3 期）和高血压合并肥胖

的患者。

3.2　绝对禁忌证　（1）对沙库巴曲或缬沙坦或任何

辅料过敏；（2）血管性水肿病史；（3）双侧肾动

脉重度狭窄；（4）患有顽固性低钠血症、高钾血症（>6 

mmol/L）；（5）重度肝功能损害（Child-Pugh C 级）、

胆汁性硬化和胆汁淤积；（6）妊娠期和哺乳期女性。

3.3　相对禁忌证　（1）血肌酐水平显著升高（≥ 221 

μmol/L） 或 估 算 肾 小 球 滤 过 率（eGFR）<30 

ml·min-1·（1.73m2）-1；（2）血钾 >5.4 mmol/L；（3）
症状性低血压、收缩压≤ 95 mm Hg。

3.4　应用方法

3.4.1　药物规格与应用要点　沙库巴曲缬沙坦钠共

有三种规格：50 mg（含沙库巴曲 24 mg 和缬沙坦 

26 mg）、100 mg（ 含 沙 库 巴 曲 49 mg 和 缬 沙 坦 

51 mg） 和 200 mg（ 含 沙 库 巴 曲 97 mg 和 缬 沙 坦 

103 mg），可与食物同服或空腹服用。应用时需从小

剂量起始，根据患者血压、肾功能、血钾等情况每

2~4 周剂量加倍，逐渐滴定至目标剂量。起始治疗和

剂量调整后应监测患者血压、肾功能和血钾。

3.4.2　起始剂量　

3.4.2.1　心衰　多数心衰患者可以 100 mg/ 次、2 次 /d 

的剂量作为起始剂量，尤其是既往应用目标剂

量 ACEI/ARB 的 患 者。 既 往 未 服 用 ACEI/ARB 或

既 往 服 用 低 剂 量 ACEI/ARB、100 mm Hg ≤ 收 缩

压 <110 mm Hg、 中 度 肝 功 能 损 害（Child-Pugh B

级）、 中 度 肾 功 能 损 害〔eGFR 30~60 ml·min-1 

·（1.73m2）-1〕、>75 岁 的 心 衰 患 者 可 以 50 

mg/ 次、2 次 /d 作为起始剂量。严重心衰、收缩压

<100 mm Hg、衰弱（采用 FRAIL 量表或 Fried 衰弱

综合征标准≥ 3 条）［35］的患者可以更小剂量起始（25 

mg/ 次、2 次 /d）。

3.4.2.2　高血压　常规用量为 200 mg，1 次 /d，难治

性高血压患者根据病情可增至 300~400 mg/d。高龄

老年人，伴有 HFrEF、合并慢性肾脏病（3~4 期）的

患者可从低剂量 50~100 mg/d 开始。如患者耐受，每

2~4 周将剂量加倍，以达到患者最适宜的剂量，实现

血压控制以及耐受的平衡。

3.4.3　与 ACEI、ARB 转换　相关证据表明，脑啡肽

酶抑制剂联合 ACEI 可能增加血管性水肿的潜在风

险［36］，因此不建议同时服用沙库巴曲缬沙坦钠与

ACEI。如果患者既往应用 ACEI，必须先停止 ACEI

治疗至少 36 h 后才可应用沙库巴曲缬沙坦钠［6］，如

停止沙库巴曲缬沙坦钠治疗，必须在沙库巴曲缬沙

坦钠末次给药 36 h 之后才能开始应用 ACEI。

因沙库巴曲缬沙坦钠与 ARB 均具有拮抗 AT1 受

体的作用，因此不能将两者合用，既往应用 ARB 类

药物的患者可直接换用沙库巴曲缬沙坦钠。

3.5　随访与监测

3.5.1　随访频率　建议首次应用 ARNI 治疗、心衰住

院患者出院后 2~3 个月内以及失代偿期稳定后的过

渡阶段每 2 周随访 1 次，并根据患者情况进行药物

调整和监测，待病情稳定后可改为每 1~2 个月随访 1
次［7］。由于沙库巴曲缬沙坦钠引起的不良反应多发

生在用药后 30 d 内，因此建议临床医生在开始用药

的 1 个月内或在剂量调整时密切关注患者的症状并

复查血压、肾功能和血钾等，以及时发现药物相关

不良反应并给予处理［37］。

3.5.2　监测内容　与沙库巴曲缬沙坦钠用药相关的

监测内容包括症状、血压、肾功能和血钾，心衰的患

者还需定期监测尿量、心率、心律、体质量、肝功

能、血钠、血氯、NYHA 心功能分级，必要时行脑钠

肽（BNP）/ 氨基末端脑钠肽前体（NT‐proBNP）、

胸部 X 线检查、超声心动图、动态心电图等，患者

均需关注治疗的依从性和药物不良反应。

3.6　不良反应的处理

3.6.1　低血压　沙库巴曲缬沙坦钠可降低血压

并 有 可 能 造 成 症 状 性 低 血 压， 发 生 率 为 9.5% 

~15.8%［16，21，38］，RAAS 被激活的患者（如血容量不

足或电解质紊乱、正接受高剂量利尿剂治疗）风险更

大［3］。为避免患者发生严重低血压，在应用沙库巴

曲缬沙坦钠前应首先纠正血容量不足或电解质紊乱

的状况，一旦出现低血压应积极寻找影响血压的原因

并给予相应治疗［21］，如调整利尿剂 / 合用降压药的

剂量、治疗导致低血压的其他病因（如血容量不足）。

如采取以上措施后低血压仍持续存在，可降低沙库

巴曲缬沙坦钠剂量或暂时停用。

3.6.2　高钾血症　与其他作用于 RAAS 的药物相似，

应用沙库巴曲缬沙坦钠可能发生高钾血症，发生率

为 11.3%~16.1%［15，21，38］。血清钾≥ 5.5 mmol/L、慢

性肾脏病患者血清钾≥ 5.0 mmol/L［39］
时即可诊断为
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高钾血症。用药过程中应定期监测血清钾水平，对

存在高钾血症危险因素如肾功能损害、糖尿病、低

醛固酮血症或正在接受高钾饮食的患者，可能需要

减少沙库巴曲缬沙坦钠的剂量或暂时停用。

3.6.3　肾功能损害　由于对 RAAS 的抑制作用，有

3.2%~13.8% 的心衰患者在应用沙库巴曲缬沙坦钠后

出现不同程度的肾功能下降［16，21，38］，多出现于沙

库巴曲缬沙坦钠应用初期，多数较轻微，继续服用或

停药后可消失。当血肌酐增幅达 30%~50% 或 >265 

μmol/L 时，应减少沙库巴曲缬沙坦钠剂量或暂时停

用，寻找引起肾功能损害的原因并进行处理。血肌

酐恢复正常后根据病情可考虑再次应用沙库巴曲缬

沙坦钠。

3.6.4　血管性水肿　血管性水肿是应用沙库巴曲缬

沙坦钠的一种少见但严重的不良反应，其发生率为

0.2%~0.6%［15-16，21］，一般表现为舌、口腔黏膜、唇、

鼻咽部、面部和颈部肿胀。一旦发生血管性水肿应立

即停药，并根据严重程度采取相应治疗。当肿胀仅

局限于唇部和面部时，通常不需要治疗可自行缓解，

必要时可使用抗组胺药来缓解症状。伴有喉头水肿的

血管性水肿可能引起气道阻塞，严重时可危及生命，

应立即给予恰当的治疗，如皮下注射肾上腺素溶液

1∶1 000（0.3~0.5 ml），并采取必要措施以确保患者

气道通畅。

3.6.5　其他　如超敏反应（包括皮疹、瘙痒和过敏反

应）、咳嗽、头晕等。

3.7　转诊指征　对于基层医疗卫生机构初诊或疑似

心衰的患者，需转至上级医疗机构以明确病因和治疗

方案；对于基层医疗卫生机构管理的慢性稳定性心衰

患者病情加重，经常规治疗不能缓解，出现以下情

况之一，应及时转诊［7-8］：（1）原有症状或体征加

重，如出现呼吸困难、意识障碍、剧烈头痛、水肿

加重、肺啰音等；（2）原有疾病加重或出现新的疾病，

如高血压急症、肺部感染、电解质紊乱、心律失常、

肾功能恶化、血栓栓塞等；（3）出现严重药物不良

反应，如肾功能受损、高钾血症、症状性低血压等；（4）
需进行定期评估或专科评估以对治疗方案进行优化；

（5）其他需转诊情况。

4　结语

作为全球首个 ARNI 类药物，已有大量的循证医

学证据证明，沙库巴曲缬沙坦钠在治疗心衰和高血

压方面疗效确切且具有良好的安全性，在国内外诸

多指南中均得到了推荐。随着更多临床研究结果的

发布及其在临床应用中的不断深入，沙库巴曲缬沙

坦钠在心血管领域中将发挥出更大的优势。全科医

生应紧跟循证医学研究的步伐和相关指南推荐，正

确认识并合理使用沙库巴曲缬沙坦钠，以期使更多

的心血管疾病患者获益。
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