
  

沙库巴曲缬沙坦治疗糖尿病合并心血管并发症的研究进展

陈　琳 1） ，念　馨 1） ，蔡红雁 2）

（1）昆明医科大学第一附属医院内分泌一科; 2）心脏内二科，云南 昆明　650032）

[ 摘要 ]  糖尿病由于多种因素常并发心血管并发症，心血管并发症也是糖尿病患者死亡的常见因素，因此，

在改善糖尿病患者糖代谢同时也需控制心血管并发症。沙库巴曲缬沙坦是一种新型复合物，有着抑制脑啡肽酶

和血管紧张素受体的双重作用，目前在临床上常作为心力衰竭患者的常用药物。近期的研究提示，沙库巴曲缬

沙坦可能还存在着潜在的代谢益处，在改善糖尿病患者心功能的同时能改善血糖控制，有望成为糖尿病可常规

使用的药物，带来心血管及代谢方面的益处。综述沙库巴曲缬沙坦在治疗糖尿病患者合并心血管疾病时的临床

疗效及代谢益处。
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Research Progress in the Treatment of Diabetes
Mellitus with Cardiovascular Complications

with Sacubitril Valsartan
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［Abstract ］  Diabetes  often  coexists  with  cardiovascular  complications， which  are  also  a  common  cause  of

death in diabetes patients.  Therefore，in addition to improving glucose metabolism，it is also necessary to control

cardiovascular  complications  in  diabetes  patients.  Sacubitril  valsartan  is  a  novel  compound  with  dual  actions  of

inhibiting neprilysin and angiotensin receptor，and it is commonly used as a heart failure drug in clinical practice.

Recent  studies  suggest  that  sacubitril  valsartan  may  also  have  potential  metabolic  benefits， improving  cardiac

function while improving glycemic control in diabetes patients，and it is expected to become a drug that can be used

routinely  in  diabetes，bringing  cardiovascular  and  metabolic  benefits.  This  review  focuses  on  the  clinical  efficacy

and metabolic benefits of sacubitril valsartan in the treatment of diabetes patients with cardiovascular diseases.
［Key words ］ Sacubitril valsartan；Neprilysin；Renin angiotensin system；Natriuretic peptide；Blood sugar

 
糖尿病是 1 种多病因导致胰岛素分泌不足或

胰岛素抵抗所引起的慢性代谢性疾病，以慢性高

血糖为临床特征，长期高血糖会引起多种并发症，

导致眼、肾、神经、心脏、血管等组织及器官病

变，从而进一步引起心力衰竭、高血压等心血管

并发症[1]。心血管疾病是糖尿病患者致死致残的

主要原因。例如，糖尿病患者常常合并心力衰竭，

糖尿病患者血糖控制情况不佳可引起心血管系统 
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损伤，加重心力衰竭程度，心力衰竭则会导致全

身多个器官功能衰竭，从而加重糖尿病患者病情

严重程度[2]，二者可互相影响、相互作用；另一

方面，高血压和胰岛素抵抗之间也存在着紧密的

联系，多项研究证实，胰岛素抵抗是独立的心血

管危险因子，胰岛素抵抗与高血压的发生发展密

切相关[3]。因此，在临床上治疗糖尿病伴心力衰

竭或高血压患者，不能将病情孤立分开，应综合

治疗。目前，沙库巴曲缬沙坦作为 1 种双效血管

紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂，在心力衰竭和高

血压的治疗中有着不错的疗效，同时，其还表现

出在血糖控制方面的优势。本文就沙库巴曲缬沙

坦在治疗糖尿病合并心力衰竭、高血压等方面的

研究进展作一综述。 

1    RAAS系统在糖尿病发生发展以及并发
心血管疾病中的作用

肾素血管紧张素醛固酮系统（renin-angiotensin-

aldosterone system，RAAS）在调节全身细胞外液量

以及血管收缩、水电解质平衡等方面发挥着重要

的作用，帮助维持人体内环境的相对稳定。当肾

脏血流减少或血钠含量减少时会导致肾素进入系

统，肾素可使血管紧张素原转变为血管紧张素

I（angiotensin I:Ang I），血管紧张素 I 在血管紧张素

转换酶的作用下转变为血管紧张素 II（angiotensin

II:Ang II），由 Ang I 生成的 Ang II 主要通过 Ang II

type 1 受体（angiotensin II receptor 1:AT1R）和Ang II

type 2 受体（angiotensin II receptor 2:AT2R）发挥作

用，从而在心血管系统中发挥作用[4-5]。

胰岛素抵抗和长期高血糖可激活 RAAS 系统，

进一步引起各种炎症因子的升高，加重胰岛素抵

抗，对心血管系统产生不良影响。有研究表明，

在胰岛素抵抗的背景下，机体对于 RAAS 系统激

活所带来的不良影响会更加敏感，从而导致糖尿

病患者并发心血管事件的风险大大提高，病程较

长的患者心力衰竭及高血压风险显著提高[6]。最

近有研究提出，胰腺中存在一个局部的 RAAS 系

统，该系统与多种生理、病理过程相关，也在糖

尿病患者的血糖控制及心血管事件的发生中起到

重要的作用。一方面，胰岛 AT1R 表达水平是影

响胰岛素敏感性的重要调节因子，这一受体可以

影响由葡萄糖诱导的胰岛素分泌；另一方面，该

受体对胰岛自身血管有着收缩作用，进而影响胰

岛的血流量。胰岛的血流量对于胰岛素释放有着

重要影响，胰岛血流减少可能是影响胰岛素释放

的重要因素[7-8]。同时，目前亦有研究表明，Ang

II 可以激活炎症递质，从而干扰胰岛素的信号通

路，使血糖升高，进一步引起胰岛素抵抗，增加

机体的氧化应激，使一氧化氮减少，导致血管内

皮 功 能 异 常 ， 增 加 高 血 压 和 心 力 衰 竭 风 险 [9]。

RAAS 系 统 可 从 多 个 方 面 影 响 糖 尿 病 的 发 生 、

发展。

RAAS 系统激活与心力衰竭关系紧密。一方

面，其可导致机体氧化应激、线粒体功能障碍、

细胞内质网应激与钙稳态失衡，从而导致心肌肥

厚与纤维化、冠脉微循环障碍等，进一步引起心

力衰竭[10]；另一方面，还可上调多种促炎因子、

促纤维化因子表达，激活包括（nuclear factor-κ-

gene  binding， NF-κB）、 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 、

氧化还原途径在内的多种胞内信号级联，进而在

糖尿病、高血压、动脉粥样硬化和充血性心力衰

竭的发病机制中发挥重要作用[4]。 

2    脑啡肽酶在糖尿病发生发展以及并发心
血管疾病中的作用

脑啡肽酶是 1 种机体普遍存在的肽酶，它可

以水解全身多种类型的酶，例如利钠肽、肾上腺

髓质素、血管紧张素 II、缓激肽、胰高血糖素、

胰高血糖素样肽-1（GLP-1）、内皮素-1 等。其中，

利钠肽系统与糖尿病以及心血管疾病发生发展紧

密相关。缓激肽、胰高血糖素样肽-1、内皮素-1

等均与糖尿病相关。 

2.1    脑啡肽酶与糖尿病发生发展相关性

抑制脑啡肽酶可提高机体利钠肽、缓激肽、

胰高血糖素样肽-1、内皮素-1 等酶的含量。利钠

肽是一个由心脏释放的血管活性肽家族，主要包

括心房利钠肽、B 型利钠肽、C 型利钠肽[11]。利

钠肽通过多种途径参与葡萄糖稳态。一方面，利

尿肽/环鸟苷单磷酸（cyclic guanosine monophosphate，

cGMP）信号可直接增加胰岛β 细胞数量，促进胰

岛素分泌[12]，同时，利钠肽会增加餐后脂肪酸氧

化以及胰岛素增敏脂肪因子脂联素的循环水平[13]，

还可降低促炎细胞因子例如白介素-6 的水平，改

善胰岛素抵抗和葡萄糖代谢，从而增强胰岛素敏感

性[14]。因此，利钠肽在胰岛素敏感性和代谢中起

着至关重要的作用。有文章证实由脑啡肽酶水解

的缓激肽可能与胰岛素信号通路有关，也可以增

强胰岛素敏感性[12，14]。另一方面，胰高血糖素样
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肽-1 是目前已被多项研究证明可促进胰岛素分泌

的肠源性激素，可有效控制血糖，减少其降解可

有效降低血糖，抑制脑啡肽酶活性可提高机体胰

高血糖素样肽-1 含量，从而实现对糖尿病患者血

糖的有效控制。与此同时，有研究提出，另一种

由内啡肽酶水解的酶——内皮素-1 水平与胰岛素

敏感性及脂肪氧化有密切关系[14]。 

2.2    脑啡肽酶与心血管疾病相关性

利钠肽系统作用于人体各个组织，有着血管

舒张、利尿、利钠等重要作用，还可以对抗 RAAS

系统，具有抗纤维化、防止心血管系统重构、抗

增殖等作用，进而调节血压、液体和电解质平衡[4]。

综上所述，调节利钠肽系统在糖尿病、高血

压、心力衰竭的治疗方面有着重要意义。脑啡肽

酶在体内可水解上述物质，若抑制其活性，上述

物质在体内含量可增多，存在着许多潜在代谢益处。 

3    沙库巴曲缬沙坦在糖尿病并发心血管疾
病中的作用

 

3.1    沙库巴曲缬沙坦概述

沙库巴曲缬沙坦 2017 年在我国上市，在临床

上主要用于心力衰竭患者的治疗[15]，是 1 种具有

双重作用的分子，由脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲以

及血管紧张素受体拮抗剂缬沙坦以 1∶1 mol 比例

结合形成，通过抑制脑啡肽酶以及血管紧张素受

体而发挥其降低血压、改善心力衰竭的作用，目

前已作为心力衰竭治疗的一线药物[12]。 

3.2    沙库巴曲缬沙坦在糖尿病合并高血压中的临

床应用

有研究表明，胰岛素浓度与血压之间存在着

显著的相关性。同时，糖尿病患者血糖升高，会

导致血液中葡萄糖浓度增加，使血浆渗透压升高，

从而使循环血量增加[16]。在糖尿病患者中，普遍

存在 RAAS 系统激活以及利钠肽低水平，这些因

素共同导致糖尿病患者并发高血压的风险加大[13]。

调节血压的 2 个重要因素分别是循环血量与外周

血管阻力。在血压方面，沙库巴曲缬沙坦可抑制

内啡肽酶，使内源性血管活性肽的水平升高，从

而发挥利纳肽系统利钠、利尿和血管扩张的作用；

与此同时，沙库巴曲缬沙坦可抑制 RAAS 系统，

进一步有效改善血管重构，降低外周血管阻力，

减少循环血量的增加，进而降低血压[16]。在改善

代谢方面，一项研究表明，沙库巴曲缬沙坦可改

善肥胖和高血压患者的胰岛素敏感性，对糖代谢

有着有利的影响，在心血管系统和代谢相互作用

中有着重要作用[13]。

综上所述，在糖尿病并发高血压患者中使用

沙库巴曲缬沙坦可以同时改善心血管和代谢问题，

在有效降低血压的同时对于糖代谢也有着积极

影响。 

3.3    沙库巴曲缬沙坦在糖尿病合并心力衰竭中的

临床应用

糖尿病患者并发心血管疾病的发生率是非糖

尿病患者的 2～3 倍，在过去的几十年中，血管紧

张 素Ⅱ 受 体 拮 抗 剂 （ angiotensin  receptor  blockers，

ARB） 或 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂 （ angiotensin

converting enzyme inhibitor，ACEI）类药物一直都是

糖尿病相关心血管疾病治疗的基础，但近期有研

究观察到在这 2 类药物治疗时出现过“醛固酮逃

逸”以及“血管紧张素 II 再激活”的现象[4]，服

用这 2 种药物的糖尿病患者心血管事件的风险有

所下降，但并不明显[10]。因此，新的药物用于治

疗糖尿病并发心血管疾病患者有着重要意义。

在心血管方面，使用沙库巴曲缬沙坦可同时

阻断 AngII 以及内啡肽酶，发挥利纳肽对于心脏

的有益作用，改善心肌重塑，抑制心肌纤维化，

调节多种细胞因子，预防动脉粥样硬化等多种益

处[17]。在 PARADIGM-HF（ARNI 与 ACEI 的前瞻

性比较以确定对心力衰竭全球死亡率和发病率的

影响）试验中，沙库巴曲缬沙坦在降低心衰患者

死亡和心力衰竭住院风险方面优于血管紧张素转

换酶抑制剂依那普利，同时，还显示出了使用沙

库巴曲缬沙坦的患者需要使用胰岛素来治疗糖尿

病的人数明显少于对照组[18]，沙库巴曲缬沙坦组

患者的 HbA1c 水平持续下降[15]，沙库巴曲缬沙坦

体现出了在代谢方面的有益作用，这可能与相关

底物水平变化有关系，是多种因素作用的共同结

果，但具体机制尚不完全明确，仍有许多探索

空间。

在临床上，心力衰竭与糖尿病并存的患者众

多，心血管事件是糖尿病患者死亡的主要原因，

降低心血管风险对于糖尿病患者来说至关重要[19]，

因此，沙库巴曲缬沙坦的应用对于糖尿病患者来

说有着重要的意义。 

3.4    沙库巴曲缬沙坦对于血糖控制的潜在益处

在 PARADIGM-HF 试验的事后分析中，在随

访的第 1 年，对比依那普利组，沙库巴曲缬沙坦

组的 HbA1c 浓度下降更明显，在确诊糖尿病而未

开始治疗的患者中，沙库巴曲缬沙坦组患者需要
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使用胰岛素控制血糖的患者人数更少[20]，也有一

份报告提示持续使用胰岛素的糖尿病患者开始使

用沙库巴曲缬沙坦后胰岛素的需求量减少，低血

糖事件发生率增加，HbA1c 浓度下降[21]。

沙库巴曲缬沙坦对于控制血糖的潜在益处可

能是如下机制：一方面，沙库巴曲缬沙坦抑制内

啡肽酶，导致多种肽类激素降解减少。与血糖高

度相关的为以下 3 种：（1）GLP-1 是目前治疗糖尿

病的重要靶点，极容易被降解，抑制内啡肽酶可

使 GLP-1 水平升高，GLP-1 可促进胰岛 β 细胞

分泌胰岛素，抑制胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素，

从而控制血糖，这对于接受 GLP-1 类似物治疗的

患者来说有着正面的积极作用[22]；（2）另一种脑

啡肽酶底物——缓激肽，则被证实可以改善胰岛

素敏感性和减少脂肪氧化分解[23]；（3）利钠肽被

证实有许多代谢益处。在一项试验中发现，输注

B 型利钠肽后，血糖浓度降低[23]，循环 A 型利钠

肽浓度也与血糖水平呈负相关，低 ANP 水平常常

与糖尿病的发生有关，利钠肽可以增加脂肪氧化

及胰岛素增敏脂肪因子脂联素的形成，有实验观

察到慢性利钠肽输注可以增强肥胖的糖尿病小鼠

的肌肉氧化能力，进一步改善脂毒性和胰岛素抵

抗的发生[13]。利钠肽还可以调节多种细胞因子，

这些因子与葡萄糖代谢及胰岛素抵抗紧密相关，

利钠肽/环鸟苷单磷酸（cGMP）信号可以直接增加

胰岛β 细胞的数量以及促进胰岛素分泌，也有一

些研究提出，利钠肽与胃饥饿素（一种能够调节食

欲、进食的肽）分泌也有联系，它可以抑制饥饿

时胃饥饿素分泌，从而减少进食和人的饥饿感，

对血糖调节起到一定的作用[24]。利钠肽系统可以

抵消 RAAS 系统，也是其可改善血糖控制的一种

潜在机制。

另一方面，沙库巴曲缬沙坦抑制 RAAS 系统，

这对于糖尿病患者来说受益良多。在胰岛素抵抗

以及长期高血糖的状况下，糖尿病患者的 RAAS

系统本身就存在过度激活，对于胰岛素抵抗以及

并发心血管事件都会产生不良影响。在最近的许

多实验中都观察到，使用 ACEI 或 ARB 类药物时，

在高血压患者中糖尿病的发生率下降[25]，其中的

机制尚不十分明确，可能如下：（1）抑制RAAS

系统可以扩张外周血管，增加骨骼肌血流量，骨

骼肌是胰岛素作用的主要靶点，其血流量是葡萄

糖摄取的重要因素；（2）AngII 的减少，可以促进

前脂肪细胞向成熟脂肪细胞分化，从而影响脂肪

细胞在外周组织的分配进而改善胰岛素敏感性[6]；

（3）由于胰岛β 细胞中的抗氧化剂水平较低，抑

制 RAAS 可以使胰岛 β 细胞免受氧化应激的损害，

避免胰岛素基因表达转录因子的缺失，从而保护

胰岛的正常分泌功能[26]；（4）胰岛局部的RAAS 系

统也可能会影响胰岛 β 细胞的胰岛素信号通路，

下调胰岛 AT1 的表达可以显著的增加胰岛素的分

泌和减少胰高血糖素的分泌，对胰岛 β 细胞的敏

感性起着重要的调控作用[27]；（5）胰岛的血流量

与胰岛的功能有着紧密的联系，胰岛血流过少会

导致胰岛素释放受限，抑制胰岛的 RAAS 系统可

以 增 加 胰 腺 的 血 流 灌 注 ， 促 进 胰 岛 素 释 放 [8]；

（6）在高血压患者中，使用缬沙坦治疗时观察到脂

联素水平的升高，这也有助于解释沙库巴曲缬沙

坦所带来的血糖益处[28]；（7）研究中，使用单剂

量的缬沙坦（每日最高160 mg）时，可以降低糖耐

量异常的风险，在已经确病或有心血诊心血管疾

管风险的人群中可降低糖尿病的发病风险[29]，这

一结果可能与 AngII 会直接抑制骨骼肌中的胰岛

素信号，抑制脂肪细胞的分化从而增加胰岛素抵

抗细胞的数量有关[25]。 

4    小结

糖尿病是世界主要的公共健康问题之一[30]。

糖尿病往往和多种疾病并存，尤其是在心力衰竭

患者中，糖尿病的发病率达到了 35%～40%，血糖

控制情况与各种心血管并发症的风险密切相关[31]，

因此，如何有效治疗糖尿病合并心血管疾病患者

至关重要。既往已开展的多项研究表明，沙库巴

曲缬沙坦可以降低 HbA1c，减少需要使用胰岛素

的患者数量，改善血糖控制，对于糖尿病的发生

发展有着积极影响[32]。但目前大部分的研究是在

有心血管疾病的患者中使用沙库巴曲缬沙坦所观

察到的血糖益处，因此，也有学者提出沙库巴曲

缬沙坦是否仅在心力衰竭背景下对于血糖控制有

潜在的益处的观点，这仍需进一步的临床研究进

行进一步证实[33]。目前关于沙库巴曲缬沙坦对于

血糖控制的益处的机制研究仍较少，有待扩大样

本量进一步研究，需要更多的研究来提示沙库巴

曲缬沙坦潜在代谢益处的真正临床相关性[24]。因

此，下一步在大量糖尿病人群中开展沙库巴曲缬

沙坦随机临床试验，进行其有关代谢益处详细的

机制研究[18]，有着重要意义。对于糖尿病患者来

说，沙库巴曲缬沙坦对心血管及糖代谢有着双重

益处，有望成为糖尿病患者新的治疗选择，在糖
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尿病患者心血管疾病管理上可带来新的治疗方案，

从而有效降低糖尿病患者因心血管系统疾病而死

亡的概率，对于改善患者生活质量、提高糖尿

病 患 者 疾 病 生 存 率 及 改 善 自 身 代 谢 有 着 重 要

意义。
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