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【摘要】沙库巴曲缬沙坦作为结合脑啡肽酶（ＮＥＰ）抑制剂和血管紧张素受体阻滞剂的双作用药物，经过多项大规模随机临床研
究已广泛在慢性心力衰竭和高血压中应用。然而，ＮＥＰ活性的丧失可以促进β淀粉样蛋白在大脑中的积累，而β淀粉样蛋白沉积是
认知功能障碍、阿尔茨海默病的重要发生机制，这引起了众多学者对沙库巴曲缬沙坦副作用的担忧。现回顾 ＮＥＰ抑制剂与其认知
功能关系的相关研究，对此做一综述。
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　　沙库巴曲缬沙坦是美国和欧盟首个批准的血管
紧张素受体脑啡肽酶抑制剂类药物。ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ
的临床试验［１］中比较了沙库巴曲缬沙坦与依那普利

在心力衰竭纽约分级Ⅱ～Ⅳ级和左室射血分数≤３５％
的慢性心力衰竭患者的发病率和死亡率方面的疗效

和安全性，结果显示沙库巴曲缬沙坦有更优的疗效和

安全性。亦正因为沙库巴曲缬沙坦对慢性心力衰竭

的显著疗效，其先后于２０１５年和２０１７年得到美国食
品药品监督管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）
和中国国家药品监督管理局的批准［２］。当前，沙库巴

曲缬沙坦已广泛应用于心力衰竭患者，然而，由于其

含有独特成分———脑啡肽酶（ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ，ＮＥＰ）抑制剂，
而ＮＥＰ在体内的功能范围广，因此抑制 ＮＥＰ后可能
存在的副作用引起了学者广泛的担忧［３］。

ＮＥＰ是一种降解体内多种肽的酶。长期抑制

ＮＥＰ，可使多种肽累积，预计会造成众多不良结局，如
血管性水肿、癌症、炎症、认知功能障碍等［４］。研究［５］

证实，ＮＥＰ最重要的作用是降解 β淀粉样蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的单体和低聚物，而抑制 ＮＥＰ
可以促进Ａβ的沉积，进而促进脑组织中淀粉样斑块
形成，这与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的
发病率有一定的相关性。因此，在理论上，长期使用

ＮＥＰ抑制剂存在影响人类认知功能的风险。在此理
论基础上开展了多项沙库巴曲缬沙坦对认知功能副

作用的相关研究。现介绍 ＮＥＰ抑制剂及其在认知功
能障碍中作用机制和沙库巴曲缬沙坦对认知功能潜

在影响的相关研究。

１　ＮＥＰ抑制剂的作用机制
ＮＥＰ是位于细胞膜的锌依赖性金属肽酶，也称自

然神经内肽。广泛存在于中枢神经系统、周围神经系
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统、肾以及全身血管内皮等部位［６］，其可溶性形式存

在于血液、脑脊液和羊水中［３］。许多血管活性肽，包

括脑利尿钠肽、Ｃ型利尿钠肽、缓激肽、肾上腺素、Ｐ物
质、加压素、胰高血糖素、脑啡肽、催产素、胃泌素、内

皮素１和血管活性肠肽等都可被 ＮＥＰ降解［７］。故

ＮＥＰ参与肾脏的蛋白水解、心血管调节、免疫反应、细
胞增殖和胎儿发育［８］。由于其是重要的神经肽酶和

淀粉样蛋白降解酶，调节 ＮＥＰ也被选为 ＡＤ的治疗靶
点。除此之外，ＮＥＰ还参与由其相应底物调节的各种
大脑功能活动，如痛觉等感觉活动［８］、运动神经调

节［９］，若干预ＮＥＰ的表达则可引起相应的大脑功能的
改变［１０］。

ＮＥＰ抑制剂通过减少利尿钠肽的降解和鸟苷三
磷酸环磷酸鸟苷酸途径起到降压作用［３，１１］。一方面，

ＮＥＰ具有平衡利尿钠肽和抗利尿钠肽活性的作用，即
平衡血管扩张剂和血管收缩剂的功能。因此，ＮＥＰ抑
制剂可以从多种途径影响血压［３］。另一方面，ＮＥＰ抑
制剂能减少缓激肽的降解起到保护心肌作用。此外，

ＮＥＰ抑制剂和血管紧张素Ⅱ１型受体拮抗剂的共同给
药通过抑制１型受体从而提高血管紧张素Ⅱ的浓度，
而ＮＥＰ抑制剂也可以增加血管紧张素Ⅱ的水平，从而
加强另一种类型的血管紧张素Ⅱ２型受体的活性。与
１型受体不同，２型受体的激活导致血管舒张并增加钠
和水的排泄，从而降低心脏负荷［３］。因此它可以使心

力衰竭和高血压患者受益。然而，ＮＥＰ抑制剂在脑组
织中可以导致 Ａβ沉积，进而促进脑组织中淀粉样斑
块形成，进一步影响患者的认知功能［５］。目前已发现

和合成的 ＮＥＰ抑制剂很多，如硫磷和磷酰胺，这些
ＮＥＰ抑制剂在一些研究中用于制作ＡＤ模型［１２１３］。

２　ＡＤ认知功能障碍的发病学说
Ｙａｓｏｊｉｍａ等［１４］的研究提示，与健康受试者相比，

ＡＤ患者的 ＮＥＰ表达较低。荟萃分析［１５］表明，老年

ＡＤ患者皮层中的 ＮＥＰ表达及活性均降低。而 ＮＥＰ
相关基因敲除的动物模型亦表现出大脑中Ａβ沉积的
特征［１３］。研究已证实，ＡＤ的典型病理改变是大脑中
负责记忆和认知功能的区域出现 Ａβ积累，形成神经
毒性斑块。其中，参与 ＡＤ病理机制最关键的分子蛋
白为淀粉样蛋白的前体蛋白，有８～１０种同种型，与其
他蛋白质类似，淀粉样蛋白的前体蛋白在体内代谢并

排出。它在体内可以通过各种酶分解成更小的肽，被

β分泌酶切割，所得片段又被γ分泌酶切割，产生两种
Ａβ亚型，即 Ａβ１４０和 Ａβ１４２

［１６］。在 Ａβ过量生产或降
解过程障碍的情况下，Ａβ１４０和 Ａβ１４２水平升高对脑血
管的神经元和内皮细胞有毒［１７］。虽然最重要的 Ａβ
降解酶是ＮＥＰ，但血管紧张素转换酶、胰岛素降解酶、

ＮＥＰ２和其他几种金属蛋白酶也负责体内的 Ａβ破
坏［１８］。Ａβ降解减少会增加 ＡＤ和其他 Ａβ相关疾病
的风险，例如老年性黄斑变性和脑淀粉样血管病［３］。

缓激肽与记忆障碍也具有相关性。ＮＥＰ抑制剂
可升高缓激肽水平，而多项研究［１９］表明缓激肽水平与

ＡＤ发病有关。缓激肽不仅直接与 Ａβ１４２聚集体相互
作用以产生Ａβ斑块，而且还通过激活其缓激肽Ｂ１受
体来增加神经胶质细胞中炎症细胞因子的分泌来诱

导神经炎症［５］。最近在人类受试者中的研究［１９］表明，

缓激肽对淀粉样蛋白斑块沉积和记忆障碍具有不利

影响，主要是由于对血脑屏障损伤、炎症反应的激活

以及其直接参与淀粉样蛋白斑块沉积的诱导。此外，

Ａβ１４２可以将高分子量激肽原切割成缓激肽，Ａβ本身
作为酶增加缓激肽的产生，这种 Ａβ缓激肽环产生一
个病理循环，加剧ＡＤ［９］。
３　沙库巴曲缬沙坦在大脑中的药代动力学

由于沙库巴曲作为 ＮＥＰ抑制剂可以通过血脑屏
障直接干预中枢系统中 Ａβ的沉积，这引发了对沙库
巴曲缬沙坦影响认知功能的担忧［２０］。决定药物进入

血脑屏障的两个重要因素是其分子量和分子结构中

的氢键数量［２１］。沙库巴曲及其活性形式沙库比妥类

的相对分子质量 ＜４×１０５，可以很容易地穿过血脑屏
障。此外，沙库巴曲盐酸在其结构中具有少量的（＜８个）
的氢键，这也有助于穿过血脑屏障［２０］。在 ＡＤ患者中
观察到的病理特征还包括血脑屏障完整性的缺陷，以

及脑脊液脑屏障在消除废物成分方面的不良表现，这
二者都增加了药物进入率，同时减少了其从中枢神经

系统的排除［２２２３］。

Ｌａｎｇｅｎｉｃｋｅｌ等［２４］和 Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ等［２５］进行了两项

研究，检测了沙库巴曲在猴子及人类对 Ａβ代谢的影
响，包括药物通过血脑屏障的速率以及血浆和脑脊液

中Ａβ的浓度。研究发现沙库巴曲可有效抑制大脑中
的ＮＥＰ，能够抑制 ＮＥＰ的沙库巴曲的半抑制浓度为
０９４ｎｇ／ｍＬ。分析研究结果，在人类中，沙库巴曲口服
摄入后在血浆中达到其最高浓度所需的时间为２ｈ，在
脑脊液中为８ｈ。在猴子中，药物在血浆和脑脊液中的
浓度在服用２ｈ内达到最大水平。此外，还发现人类
和猴子脑脊液中沙库巴曲药物浓度存在巨大差异，人

类大约比猴子高２．４倍。另一个值得注意的是，猴子
脑脊液中沙库巴曲的浓度急剧上升和下降，而在人类

中波动较小。服用沙库巴曲缬沙坦４ｈ后，猴子脑脊
液中沙库巴曲的浓度接近于零，而在人类中，则接近

１２ｎｇ／ｍＬ，表明沙库巴曲的清除率在人类中要低得多。
这种现象反映了药物在人类脑脊液中的保留率较高，

因此，其毒性作用的暴露程度可能更高。
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４　沙库巴曲类药物干预脑组织Ａβ积累的不确定性
组织病理学检查可以证明沙库巴曲对大脑不同

区域淀粉样斑块产生的影响。Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ等［２５］进行的

研究评估了沙库巴曲缬沙坦在短期（１４ｄ）和中期
（３９周）用药对猴子大脑中淀粉样斑块存在的影响，结
果尽管证明了沙库巴曲缬沙坦可抑制Ａβ的降解且增
强新Ａβ形成，但在脑组织中没有发现明显的病理改
变。同样发现皮层中 Ａβ的水平较前增加，但无统计
学意义。因为皮层是ＡＤ患者大脑中最脆弱的区域之
一，两周内即使是略有增加也可能是重要的。他们还

评估了从持续３９周沙库巴曲缬沙坦以３００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

剂量给药的猴子大脑中获得的组织样本，结果与对照

组相比，沙库巴曲缬沙坦给药后海马和皮层中 Ａβ降
解浓度没有显著差异。此外，他们检测了４～２３岁健
康猴子大脑不同区域的ＮＥＰ表达，发现壳核、尾状核、
丘脑、苍白球和脑桥等部位ＮＥＰ表达增强。值得注意
的是，与大脑的其他区域相比，ＮＥＰ在海马和皮层中
的表达较低。因此，应跟踪ＮＥＰ表达较高的区域是否
存在Ａβ斑块。ｄｅＪｏｎｇ等［２６］的研究也报告了在 ＡＤ
发病的早期阶段，淀粉样斑块的积累在壳核和丘脑。

因此，组织学评估不应局限于海马和皮层。目前缺乏

前面提到的大脑区域的组织学相关研究，因为重要部

分研究仍然不完整，很难确定已有研究是否可以证实

沙库巴曲对认知功能的安全性。

不同的研究有一定的差异甚至矛盾，人与动物之

间的差异也导致基础研究结果存在不确定性。对比

人类与猴子之间的数据，安慰剂组与接受沙库巴曲缬

沙坦的猴子脑脊液Ａβ１４２浓度差异比人类中观察到的
差异更大。这种差异可能是人类和猴子大脑结构不

同引起的，脉络丛也是分泌脑脊液的大脑区域，ＮＥＰ
在这个区域高度表达［２７］。由于该区域存在上皮细胞

（脉络膜细胞），脉络丛可以形成血脑脊液屏障［２８］。

脑实质侧的另一个屏障是室管膜细胞层，负责建立脑
脑脊液屏障。这两个屏障的协作使Ａβ从大脑到脑脊
液，以及最终排泄到血液循环中［２９］。然而，一些研究

显示猴子的脉络丛不表达 ＮＥＰ［２７］，所以 Ａβ不能被降
解从而引起猴子脑脊液中Ａβ水平的增加。虽然这种
差异可能表明该药物对人类的毒性较小，但由于没有

评估Ａβ在人类脑组织中的沉积，这一说法仍不能得
到验证。目前仍需要临床前研究以明确沙库巴曲缬

沙坦长期治疗对大脑影响的可能作用机制。

５　沙库巴曲缬沙坦是否影响认知功能
根据早期 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验结果，沙库巴曲缬

沙坦被批准用于射血分数降低的心力衰竭时，曾提出

理论上可能会导致淀粉样蛋白在脑内的沉积增多，从

而增加心力衰竭患者罹患 ＡＤ的风险。但至今，沙库
巴曲缬沙坦所致精神症状和神经认知缺陷发展相关

的病例报告有限。ｄｅＶｅｃｃｈｉｓ等［３０］在对１０２例患者进
行３个月随访的一项小型回顾性队列研究中发现，接
受沙库巴曲缬沙坦治疗和既往常规治疗的心力衰竭

患者之间精神状态检查和认知表现并没有差异。而

ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究［３１］的神经认知亚组分析，亦在

２７个月内未发现沙库巴曲缬沙坦有任何 ＡＤ相关的
不良反应。此外，ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究［３２］随访中发

现，在研究参与者中，４．２５年后继发ＡＤ的不良事件没
有增加。Ｌａｎｇｅｎｉｃｋｅｌ等［２４］的一项关于沙库巴曲缬沙

坦在年轻健康志愿者中枢神经系统中的研究发现，沙

库巴曲缬沙坦的给药与受试者脑脊液中不可聚集的

β淀粉样体亚型水平的增加呈静态相关，但可形成斑
块聚集的 β淀粉样体亚型增加没有统计学意义。此
外，这项研究的结果可能不适用于通常接受沙库巴曲

缬沙坦的人群，因为他们大多是健康的年轻志愿者。

此外，来自２０１５—２０１７年 ＦＤＡ不良事件报告系统的
数据分析［３３］表明，沙库巴曲缬沙坦与报告的认知和

ＡＤ相关不良反应的概率增加无关，并且与其他药物
相比，这些事件的发生率不成比例。然而，最近的一

项动物实验［３４］中，沙库巴曲缬沙坦加剧了可乐定诱导

的ＡＤ大鼠模型的认知障碍，并且与缬沙坦组相比，
Ａβ的沉积、氧化应激和炎症都有明显增加。

ＰＥＲＳＰＥＣＴＩＶＥ研究［３５］使用一系列全面的测试，评

估认知变化，包括记忆力、执行功能和注意力。５９２例
慢性心力衰竭患者被纳入本研究，排除已有 ＡＤ的患
者。患者被随机分配至接受沙库巴曲缬沙坦组或缬

沙坦组，持续３年。主要终点为认知功能评分，次要终
点事件是使用正电子发射断层成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）测量脑内 Ａβ沉积。此研究结果于
２０２２年８月公布，最终结果表明，两组认知功能综合
评分变化差异无统计学意义，且在沙库巴曲缬沙坦治

疗组中并没有发现大脑中 Ａβ过度沉积的证据，由此
认为不会增加认知障碍的风险［３６］。因此，沙库巴曲缬

沙坦增加心力衰竭患者认知功能障碍的假设目前被

认为是不成立的。究其原因，研究也指出，这可能与

多种酶参与Ａβ清除相关，从而中和了 ＮＥＰ抑制剂积
累的Ａβ量。但在对心力衰竭患者脑ＰＥＴ扫描中发现
淀粉样蛋白沉积减少，这一结果是意料之外的，故对

于原本已合并有认知功能障碍的心力衰竭患者，沙库

巴曲缬沙坦反而被认为或许是一个更佳的治疗选择。

但研究者亦提出，此部分研究样本量尚小，不排除是

一种偶然事件。总之，对认知功能没有负面影响的这

一临床主要结局，可以消除临床医生对长期使用沙库

·１１７·心血管病学进展２０２３年８月第４４卷第８期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．８



巴曲缬沙坦治疗心力衰竭患者的担忧。

６　小结
沙库巴曲是一种ＮＥＰ抑制剂，其作用机制可能导

致大脑中 Ａβ水平的增加。因此，长期以来总有学者
质疑使用沙库巴曲缬沙坦的心力衰竭患者可能有认

知功能障碍的风险，但目前针对神经认知的亚组研究

以及一些小样本量回顾性研究，均没有得出存在不良

事件的证据。尤其是 ＰＥＳＰＥＣＴＩＶＥ研究［３５］为合并认

知功能障碍的心力衰竭患者应用沙库巴曲缬沙坦的

安全性提供了更充实的临床研究证据。以上这些都

进一步奠定了沙库巴曲缬沙坦在心力衰竭治疗中的

关键地位。
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