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血管紧张素受体鄄脑啡肽酶抑制剂在心力衰竭治疗中的研究进展

刘瑞闪摇 周建中

(重庆医科大学附属第一医院心内科,重庆 400016)

摘要 心力衰竭治疗策略的变化与其病理生理机制的演变是统一的。 现通过对神经内分泌机制中利钠肽系统的介绍增加对

血管紧张素受体鄄脑啡肽酶抑制剂的认识,同时对其目前在随机对照研究及真实世界研究取得的进展进行汇总,最后对血管紧张素

受体鄄脑啡肽酶抑制剂的临床应用提出一些思考,以供临床借鉴。
关键词 心力衰竭;利钠肽系统;血管紧张素受体鄄脑啡肽酶抑制剂

DOI 10郾 16806 / j. cnki. issn. 1004鄄3934. 2020. 04. 014

Angiotensin Receptor鄄Neprilysin Inhibitor in Treatment of Heart Failure

LIU Ruishan,ZHOU Jianzhong
(Department of Cardiology,The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University,Chongqing 400016,China)

Abstract The treatment strategy of heart failure is consistent with its evolving pathophysiology. Through the introduction of one of the
neuroendocrine mechanism-natriuretic peptides, it can increase the understanding of angiotensin receptor鄄neprilysin inhibitor(ARNI). At
the same time,this review will have a summary of the progress of ARNI in both randomized controlled trial and real world evidence. Finally,
some thoughts on its clinical application are put forward for reference.

Key words Heart failure;Natriuretic peptides;Angiotensin receptor鄄neprilysin inhibitor

摇 摇 心力衰竭(心衰)治疗策略的变化与其病理生理

机制的演变是统一的。 通过对神经内分泌机制中利

钠肽系统(natriuretic peptides,NPs)的介绍,可增加对

血管 紧 张 素 受 体鄄脑 啡 肽 酶 抑 制 剂 ( angiotensin
receptor鄄neprilysin inhibitor,ARNI)这一同时阻断肾素鄄
血管紧张素鄄醛固酮系统( renin鄄angiotensin鄄aldosterone
system,RASS)和 NPs 两大心衰病理生理机制药物的

认识,从而更好地指导临床。
1摇 心衰治疗策略的变化

心衰是在心肌损伤的基础上由于神经内分泌系

统过度激活造成心肌重构和心功能异常,从而导致心

排血量不能满足机体需要的临床综合征[1] 。

人们对心脏的认识经历了从单纯的动力泵到具

有激素分泌作用的内分泌器官的跨越,对心衰的解释

也从心肾模式和血流动力学异常理论发展到神经内

分泌系统过度激活理论,治疗策略也从 “强心利尿冶
和“强心利尿扩血管冶到目前以阻断 RASS 及交感神经

系统(sympathetic nervous system,SNS)活性等为主的

神经内分泌综合治疗模式。 随着研究深入,发现心衰

时除了 RASS 和 SNS 过度激活,还有其他如 NPs、激肽
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系统(Kallikrein鄄Kinins systems,KKs)等血管活性肽的

有益代偿[1]。 由于各系统的相互作用,人们开始思考

增加有益代偿的 NPs 和 KKs 来拮抗过度激活的 RSAA
和 SNS 的合理性。 考虑到 KKs 的累积可能带来如干

咳和血管性水肿等副作用,似乎增加 NPs 的有益作用

更重要[2]。
2摇 NPs 作为心衰治疗靶点的应用

2. 1摇 NPs 的合成及分解代谢

20 世纪 70鄄80 年代 de Blod 等发现哺乳动物心房

肌细胞中存在的分泌型颗粒物质有利钠 /利尿效应,
并将其命名为心房利钠肽( atrial natriuretic peptide,
ANP),开启了对心脏内分泌功能的认识。 后来人们

陆续发现了 B 型利钠肽 ( B鄄type natriuretic peptide,
BNP)、C 型利钠肽(C鄄type natriuretic peptide,CNP)、D
型利钠肽等其他利钠肽。 其中,ANP 和 BNP 主要由心

脏分泌,称为心脏利钠肽(cardiac natriuretic peptides,
cNPs)。 NPs 与利钠肽受体(natriuretic peptide receptor,
NPR)结合后引起细胞内下游信号转导因子环鸟苷酸

(cyclic guanosine monophosphate,cGMP)浓度增高从而

发挥效应。 NPR 包括效应受体 NPR鄄A、NPR鄄B 以及清

除受体 NPR鄄C。 NPs 与效应受体 A / B 结合后产生有

益生物学作用,包括利钠利尿和扩张血管,抑制成纤

维细胞增殖和心肌增生肥大,抑制 RASS 和 SNS 活性,
调节机体能量代谢等[3鄄5]。 随后主要经两大途径清

除[4]:(1)受体清除途径,即经清除受体 C 介导的内吞

作用进入细胞后由溶酶体降解;(2)酶解途径,即经中

性肽链内切酶(neutral endopeptidase,NEP)又称脑啡

肽酶降解(见图 1)。

图 1摇 NPs 生物学作用及其清除

2. 2摇 NPs 作为心衰治疗靶点的应用

心衰发生时,心脏容积扩张或压力负荷增加,心
房肌拉伸,cNPs 分泌增加[3],以对抗过度激活的 RASS
和 SNS。 然而,临床上却观察到心衰症状及体征持续

进展,甚至失代偿,这表明 cNPs 的升高不能抵消

RAAS 等过度激活所产生的生物学效应[2]。 推测与

“NPs 抵抗冶有关。 可能的机制如下:(1)受体竞争性

抑制[6]。 心衰时 NPs 及其相关代谢产物浓度均代偿

性增高,包括 BNP 及其代谢产物。 而 BNP 分解代谢

途径[4]为 B 型利钠肽原前体(pre鄄proBNP)(134 aa)寅
低生物活性的 BNP 前体(proBNP)(108 aa)寅无生物

活性的 N 末端 BNP 前体(NT鄄proBNP)(1 ~ 76 aa) +有
生物活性的 BNP (77 ~ 108 aa),其中 proBNP 会与

BNP 竞争结合 NPR鄄A,导致有益生物效应降低。 (2)
效应受体数目绝对减少[7] 及效应受体数目相对减

少[8]。 心衰时,代偿性分泌增加的 ANP 通过机体负

反馈调节机制使 NPR鄄A 数目绝对减少。 另外会通过

两种途径导致其数目相对减少:淤ANP 与 NPR鄄A 结合

后通过受体的同源性调节区去磷酸化导致受体失活;
于研究表明[9],过度激活的 RASS 介导的血管紧张素

域(angiotensin域,Ang域)可减少 NPR鄄A 的表达及下

游信号转导因子 cGMP 活性。 效应受体减少势必导致

BNP 带来的有益生物学效应减低。 (3)清除途径增

强。 心衰时代偿性分泌增加的 NPs 同样通过机体的

反馈机制上调清除受体数目[10],加快 NPs 清除。 此外

酶解途径增强,主要是 NEP 及磷酸二酯酶表达增

加[11鄄12],NEP 导致 NPs 经酶降解清除增加,磷酸二酯

酶会加快信号转导因子 cGMP 的清除,导致 NPs 有益

生物活性不能持久。 (4)NPs 缺陷[13]。 心衰时心脏的

机械拉伸刺激心肌胎儿基因异常表达,产生有缺陷的

cNPs,导致不能发挥有效生物学效应。
由此可见,心衰发生时 NPs 实际上相对缺乏,增

加 NPs 浓度作为心衰治疗靶点便具有可行性:(1)增
加外源性补给,如 NPs 或 NPs 类似物。 目前多数为重

组 NPs,Mills 等的研究肯定了重组人 BNP 在急性充血

性心力衰竭患者中的疗效,目前已得到中国心衰指南

在急性心衰尤其慢性心衰急性失代偿患者中的推荐

(推荐强度域b 类,证据强度等级 B 级)。 但外源性补

充的 NPs 由于“NPs 抵抗冶的存在而体内清除增加,使
其改善心衰长期预后证据不充分,从而限制了临床应

用。 (2)减少内源性分解。 理论上 NPR鄄C 拮抗剂及

NEP 抑制剂(neprilysin inhibitor,NEPI)均可减少 NPs
清除 /分解。 然而研究表明[14],心衰时代偿性升高的

NPs 已充分占据 NPR鄄C 位点,难以研发有效位点竞争

剂,开发 NEPI 似乎更有前景。
2. 3摇 NEPI 生物效应的非特异性与 ARNI 的出现

NEP,又称 CD10、常见急性淋巴细胞白血病抗原

等,广泛分布于包括肾、肺、心脏、中枢神经系统、男性

生殖道、血管及部分免疫细胞等各种细胞中[15鄄16],主
要裂解分子量<5伊103的寡肽[16],包括 NPs、脑啡肽、P
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物质、Ang域、KKs、内皮素、茁 淀粉样蛋白( amyloid 茁,
A茁)、胰岛素 B 链和蛙皮素样肽等[15]。 正是由于

NEPI 水解底物的非特异性导致其生物效应的非特异

性(见表 1)。 若单独应用 NEPI,一方面带来对抗心衰

的 NPs 浓度升高,另一方面也导致促进心衰的 Ang域
浓度升高,二者作用互相抵消,这是 NEPI 如坎沙曲

(candoxatril)、依卡曲尔(ecadotril)相关临床试验以失

败告终的原因。 于是人们想到应用 NEPI 抑制 NEP 增

加内源性 NPs 的同时,联合血管紧张素域受体阻滞剂

(angiotensin receptor blocker,ARB)减少 Ang域生物效

应。 于是心衰的治疗策略开始向神经激素系统综合

调控模式发展,ARNI 应运而生。

表 1摇 NEP 作用底物及底物生理作用[15]

底物 主要生理作用

ANP 利钠、利尿、血管舒张,抗纤维化及抗 RASS / SNS

BNP 同上,NEP 敏感性 CNP>ANP>BNP

CNP 血管舒张,抗纤维化

脑啡肽 阿片受体激动剂,镇痛

P 物质 促炎物质,引起气道平滑肌收缩

Ang域 血管收缩

缓激肽 血管舒张,促进人冠状动脉及阻力动脉舒张

内皮素 血管收缩

A茁 脑内沉积可致阿尔兹海默症

胰岛素 B 链 胰岛素链一部分,降糖

蛙皮素样肽 促进小细胞肺癌生长

3摇 ARNI 的研究进展

3. 1摇 ARNI 的随机对照研究

第一个 ARNI 是以血管肽酶抑制剂奥马曲拉为代

表的 单 分 子 制 剂。 在 IMPRESS 基 础 上 进 行 的

OVERTURE 研究[17] 得到的是中性结果,且奥马曲拉

组副反应发生率更高。 推测可能的原因[18] 如下:KKs
分解代谢酶包括血管紧张素转换酶 ( angiotensin
converting enzyme,ACE)、NEP 及氨基肽酶 P,而奥马

曲拉同时抑制 ACE 及 NEP 导致 KKs 积累使副反应

增加。
以沙库巴曲缬沙坦为代表的新型 ARNI,选择联

用 ARB 避开血管紧张素转换酶抑制剂 ( angiotensin
converting enzyme inhibitor,ACEI)(图 2),已在相关临

床试验中取得成功。 基于 PARAMOUNT 这一前期小

型试验取得的阳性结果,一项全球多中心临床研究

PARADIGM鄄HF 奠定了 ARNI 在慢性射血分数降低性

心力衰竭( heart failure with reduced ejection fraction,
HFrEF)中的一线治疗地位[19鄄20]。 而一项正在日本进

行的 PARALLEL鄄HF 研究[21],拟进一步评价其在亚洲

慢性 HFrEF 患者中的疗效和安全性。 在急性失代偿性

心力衰竭(acute decompensated heart failure,ADHF)患

者中,PIONEER鄄HF 研究[22] 及 TRANSITION 研究[23] 证

明了其安全性与有效性,为这类人群早期使用该药降低

心血管事件提供了依据。 而在慢性射血分数保留性心

力衰竭 ( heart failure with preserved ejection fraction,
HFpEF)患者中,PARAGON鄄HF 研究[24] 虽然没有取得

统计学意义的差异,但分析指出总体证据显示其对慢性

HFpEF 有很多临床获益。

摇 摇 注:(+)表示激动;(-)表示抑制; 表示阻断。
图 2摇 ARNI 作用机制

此外,ARNI 亦存在改善心功能之外的其他有益

作用:(1)抗室性心律失常作用[25],获益可能与 ARNI
进一步减少心脏的心肌纤维化和室壁扩张等结构重

构相关。 (2) 降糖作用[26],获益可能与 ARNI 抑制

NEP 后导致的 NEP 作用底物胰岛素 B 链浓度增加有

关。 (3)肾脏保护作用[27鄄28]及降低心脏生物学标志物

作用[28鄄29],获益可能与 NPs 浓度升高对 RASS 的对抗

作用增加有关。
3. 2摇 ARNI 的真实世界证据

德国一项对该药的回顾性研究指出[30],启动

ARNI 治疗后 NT鄄proBNP 和糖化血红蛋白水平显著降

低。 而法国[31]及加拿大[32] 的研究表明,在 HErEF 患

者中经个体化药物滴定治疗后患者的活动耐量明显

改善。 此外,有研究证实了在慢性肾脏病合并 HErEF
患者中应用 ARNI 的安全性及有效性[33]。

基于上述 ARNI 的随机对照研究及真实世界证

据,各大心衰指南均对 ARNI 作出了玉类推荐。 2019
年 ESC 及 ACC 最新心衰专家共识则进一步表示[34],
对于新诊断心衰或 ADHF 的患者,均可在住院期间尽

早起始 ARNI 治疗以降低心血管不良事件的发生

风险。
4摇 ARNI 的临床应用要点

基于以上研究,以 ARNI 为基石的“新三角冶或将

为心衰治疗带来新希望。 但需注意,在心衰治疗方
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面,由于 ACE 与 NEP 均参与 KKs 的代谢,双重酶抑制

剂可导致 KKs 累积增加副作用,从 ACEI 换用 ARNI
时需停用 ACEI 在 36 h 以上。 而 ARNI 治疗后心衰症

状改善,射血分数升高,NT鄄proBNP 逐渐下降甚至正

常,带来临床获益的 BNP 亦逐渐下降甚至正常,此时

是否可减量或换回 ACEI / ARB? 研究表明[35] 这可能

导致心功能再恶化,带来较差的临床结局。 因此,
ARNI 或需坚持长期足量用药。 在心衰随访方面,应
用 ARNI 后只能将 NT鄄proBNP 作为心衰预后判断的血

清学指标,因为随着心衰改善和心肌应力减小,BNP
生理性分泌下降,而 ARNI 药理作用在于 BNP 生理性

升高,从而影响判断。 在安全性方面,NEP 底物之一

的 A茁 是一种被证实与阿尔兹海默病相关的蛋白,理
论上 NEPI 可导致 A茁 水平升高,带来一些治疗风

险[36]。 一项对 43 例健康志愿者进行的随机双盲对照

试验[37]表明,与安慰剂组相比,服用沙库巴曲缬沙坦

组 14 d 后未造成 A茁 亚型的升高。 但 ARNI 的长期安

全性仍需密切监测。 此外 NEP 参与肿瘤细胞增殖和

细胞外基质结构调控,故可能抑制或促进肿瘤发

展[16]。 有研究表明[38鄄39],NEP 可抑制肺小细胞癌的

发生和发展,也可促进结直肠癌的转移,这提示需将

肿瘤纳入长期监测范围中。
5摇 思考

目前增加NPs 浓度的治疗策略已在心衰及ADHF 患

者中得到肯定,那么心衰急性失代偿期应用重组人 BNP、
心衰稳定期序贯应用 ARNI 是否是可作为心衰治疗的新

探索方向,期待今后有更多的临床研究给出答案。
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全性,为广大临床医师提供了可借鉴参考的操作方

案,将有利于其在心衰患者中的合理运用。
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