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Ｅｎｔｒｅｓｔｏ治疗慢性心力衰竭的进展

曾振宇　白　元　赵仙先

　　【摘要】　该文介绍Ｅｎｔｒｅｓｔｏ治疗心力衰竭的作用机制、临床实验研究、安全性及临

床应用等方面的进展，以期为相关工作者提供参考，提高心力衰竭的临床治疗效果。
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　　每年全世界超过１００万人被诊断为心力衰竭

（心衰），且５年生存率仅为５０％
［１２］。目前治疗心

衰的主要药物包括血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）／血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）、β受体阻

滞剂及醛固酮受体拮抗剂，其中ＡＣＥＩ／ＡＲＢ和β受

体阻滞剂可有效降低患者死亡率［３４］。本文主要介

绍新药Ｅｎｔｒｅｓｔｏ治疗心衰的作用机制、临床实验研

究、安全性及临床应用等。

１　犈狀狋狉犲狊狋狅治疗心衰的作用机制

Ｅｎｔｒｅｓｔｏ（ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎ，ＬＣＺ６９６）由缬沙

坦与脑啡肽酶抑制剂前体药物ＡＨＵ３７７的基团组

成，是第１个试验成功的血管紧张素受体脑啡肽酶

双 重 抑 制 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｒ，ＡＲＮｉ）类药物。抑制肾素血管紧张素

醛固酮系统（ＲＡＡＳ）已是治疗心衰的基石，抑制脑

啡肽酶提高利钠肽水平同样能有效抑制神经内分

泌系统激活，且两者联合能更好地发挥协同作用［５］。

与单一ＡＲＢ类药物相比，ＡＲＮｉ对心肌细胞有更强

的抗增生和抗纤维化作用［６］。

２　犈狀狋狉犲狊狋狅治疗心衰的临床研究

Ｇｕ等
［７］研究了ＬＣＺ６９６的药物动力学，缬沙坦

与ＡＨＵ３７７分别于１．６～４．９ｈ、０．５～１．１ｈ时在血

液中达到峰浓度，而ＡＨＵ３７７的活性产物ＬＢＱ６５７

达到峰浓度的时间为１．８～３．５ｈ。与安慰剂相比，

活性产物ＬＢＱ６５７能使受试者肾素、血管紧张素Ⅱ

与ｃＧＭＰ水平升高，服药４ｈ后，平均ｃＧＭＰ水平

最大升高４０％。Ｓｏｌｏｍｏｎ等
［８］进行了Ｅｎｔｒｅｓｔｏ治

疗心衰的Ⅱ期临床试验，发现Ｅｎｔｒｅｓｔｏ组患者的心

功能分级、左房容积及容积指数均有明显改善。另

外，经ＬＣＺ６９６治疗的心衰患者其超敏肌钙蛋白水

平明显下降［９］，这提示ＬＣＺ６９６还具有心肌保护作

用。在射血分数保留的心衰（ＨＦｐＥＦ）患者中，

ＬＣＺ６９６可改善左房容积、心功能分级和肾小球滤

过率（ｅＧＦＲ），均独立于其降压作用。Ｓｅｎｎｉ等
［１０］进

行随机、双盲、多通道的平行对照试验，所观察的主

要不良事件为低血压、高血钾、肾功能损害及血管

神经性水肿，结果显示７６％的患者能逐步从５０ｍｇ

２次／ｄ加量至２００ｍｇ２次／ｄ，中间不需要减量或中

断用药。

ＰＡＲＡＤＩＭＨＦ是平均随访时间长达２７个月

的大型Ⅲ期临床试验，共纳入８４４２例ＮＹＨＡ分级

为Ⅱ～Ⅳ级的慢性心力衰竭患者
［１１１２］。纳入标准为：

左心射血分数（ＬＶＥＦ）≤３５％，且脑钠肽（ＢＮＰ）＞

１５０ｐｇ／ｍＬ，患者被随机分至ＬＣＺ６９６组（２００ｍｇ

２次／ｄ）或者依那普利组（１０ｍｇ２次／ｄ），进行随机、

双盲、对照试验，主要比较心血管相关病死率、心衰

相关的再住院率，结果显示在患者已经使用盐皮质

激素受体拮抗剂（ＭＲＡ）和β受体阻滞剂的前提下，

ＬＣＺ６９６组全因死亡率为１３．３％，而依那普利组为

１６．５％，在症状及活动耐量方面ＬＣＺ６９６组均较依

那普利组明显改善，远期预后ＬＣＺ６９６组也优于依

那普利。ＬＣＺ６９６能极大改善心肌梗死患者心室重

构与心功能不全［１３］。不同年龄和风险的心衰患者

均可从ＬＣＺ６９６中获益
［１４１５］。正是由于Ｅｎｔｒｅｓｔｏ疗

效优越，该研究被提前终止，美国食品和药品管理

局（ＦＤＡ）批准Ｅｎｔｒｅｓｔｏ用于慢性心衰治疗。

ＬＣＺ６９６比单用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ能更有效地保

护慢性心衰患者的肾功能［１６］，该作用可能与脑啡肽

酶抑制剂能舒张肾小球入球小动脉，促进利尿利钠

有关。Ｄｅｓａｉ等
［１７］的研究显示，使用Ｅｎｔｒｅｓｔｏ标准

治疗的患者，其３０ｄ和６０ｄ再住院率显著低于依那
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普利组。因医学伦理约束，不宜在射血分数下降的

心衰（ＨＦｒＥＦ）患者中停用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物，故

有研究者通过统计学方法将ＬＣＺ６９６与假想安慰剂

组做了非直接比较，发现ＬＣＺ６９６能显著降低心血

管全因死亡率和心衰再住院率［１８］。另一项比较

ＡＲＮｉ与ＡＲＢ对 ＨＦｐＥＦ作用的前瞻性研究正在

进行中，该研究纳入４３００例ＨＦｐＥＦ患者，主要比

较ＬＣＺ６９６与缬沙坦的心血管死亡及心衰再入院的

复合终点事件，这将为ＬＣＺ６９６的适应证提供更多

的可靠证据［１９］。

３　犈狀狋狉犲狊狋狅的安全性

药物相关不良反应如血肌酐升高（＞２５ｍｇ／Ｌ）、

血钾升高（＞６．０ｍｍｏｌ／Ｌ）、咳嗽等，ＬＣＺ６９６组均低

于依那普利组；在血管神经水肿方面，两组发生率

无明显差异；虽然ＬＣＺ６９６组症状性低血压较依那

普利组稍高，但并不影响患者继续用药［２０］。

Ｒｕｉｌｏｐｅ等
［２１］的研究纳入１３２８例轻中度高血压患

者，比较不同剂量ＬＣＺ６９６与缬沙坦的降压效果，疗

程为８周，发现ＬＣＺ６９６组平均舒张压降低更显著，

且耐受性良好，这与ＰＡＲＡＤＩＭＨＦ研究的结果相

吻合，说明ＬＣＺ６９６也适用于治疗高血压。ＬＣＺ６９６

未发生治疗相关的神经源性水肿，这可能因为ＡＲＢ

对缓激肽的影响较小。此外，脑内β样淀粉酶沉积

是阿尔茨海默病的主要病理学特征之一，长期使用

脑啡肽酶抑制剂可能会影响脑内β淀粉酶的降解，

增加阿尔兹海默病的风险［２２２３］。总体来说，目前的

临床研究表明ＬＣＺ６９６是较为安全的。

４　犈狀狋狉犲狊狋狅应用

在坚持使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ＋β受体阻滞剂＋醛固

酮受体拮抗剂后，对纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心功

能分级仍为Ⅱ～Ⅳ级的患者，ＬＣＺ６９６可替代

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物以进一步降低死亡率和再住院

率［２０］。２０１６年发布的美国心脏病协会推荐

ＬＣＺ６９６可在能耐受 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物、心功能

Ⅱ～Ⅲ级的患者中替代ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物，但是并

没有明确要求联用β受体阻滞剂或者醛固酮受体拮

抗剂，且没有推荐心功能为Ⅳ级的患者使用
［２４］。

ＬＣＺ６９６推荐的初始使用剂量是１００ｍｇ２次／ｄ，而

靶 剂 量 则 为 ２００ ｍｇ ２ 次／ｄ。这 也 是 在

ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验中使用的剂量。根据该实验

的设计［１５］，如果患者正在服用ＡＣＥＩ类药物，那么

在使用ＬＣＺ６９６之前需要经过３６ｈ的洗脱期，以避

免增加患者血管性水肿的风险［１１］。如果患者服用

的是ＡＲＢ类药物，则不需要洗脱期。由于目前尚

无ＡＲＢ与ＡＲＮｉ类药物的头对头研究，该指南并不

推荐 ＡＲＮｉ类药物用于慢性 ＨＦｒＥＦ且不耐受

ＡＣＥＩ的患者（出现咳嗽或血管性水肿）。患者在服

用ＬＣＺ６９６２～４周后，如果没有发生药物相关不良

反应，则应该将剂量上升到靶剂量２００ｍｇ２次／ｄ。

更为稳妥的治疗方案适用于之前已接受低剂量

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物（相当于≤１０ｍｇ依那普利或者

１６０ｍｇ缬沙坦）治疗的患者，治疗方案为ＬＣＺ６９６

起始５０ｍｇ２次／ｄ，２周后改为１００ｍｇ２次／ｄ，持续

３周后再加量至２００ｍｇ２次／ｄ，该方案同样适用于

高龄或肝功能不全者（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级）
［２５］。需要

强调的是，应特别注意老年、合并多器官疾病或心

功能Ⅳ级的患者，在初始用药阶段最好住院观察，

因为这些患者对治疗方案的改变可能会特别敏感，

不良事件的发生率相对较高。

５　展望

Ｅｎｔｒｅｓｔｏ的疗效明显优于ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物，

但在ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究中，心功能Ⅳ级的患者

仅占１％，因此Ｅｎｔｒｅｓｔｏ对严重心衰的疗效仍然缺

乏令人信服的证据，其长期效果仍不明确。
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ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＬＣＺ６９６， ａ ｎｏｖｅｌ ｄｕａｌａｃｔｉｎｇ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＡＲＮｉ）［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，５０（４）：４０１４１４．

［８］　ＳｏｌｏｍｏｎＳＤ，Ｚｉｌｅ Ｍ，ＰｉｅｓｋｅＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒＬＣＺ６９６ｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ

ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ： ａ ｐｈａｓｅ ２ ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，３８０（９８５１）：
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［９］　ＪｈｕｎｄＰＳ，ＣｌａｇｇｅｔｔＢＬ，ＶｏｏｒｓＡＡ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｉｏｎｉｎｈｉｇｈ
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ｆｒａｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒＬＣＺ６９６［Ｊ］．ＣｉｒｃＨｅａｒｔＦａｉｌ，
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ｕｐｔｉｔｒａｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１６，１８（９）：
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ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｅｎａｌａｐｒｉｌｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７１（１１）：９９３１００４．
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ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＲＮｉｗｉｔｈＡＣＥＩｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｉｍｐａｃｔｏｎｇｌｏｂａｌ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｍｏｒｂｉｄｉｔｙｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｔｒｉａｌ（ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ）

［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１４，１６（７）：８１７８２５．

［１３］　ｖｏｎＬｕｅｄｅｒＴＧ，ＷａｎｇＢＨ，ＫｏｍｐａＡＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
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ｒｅｄｕｃｉｎｇｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＨｅａｒｔ

Ｆａｉｌ，２０１５，８（１）：７１７８．
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［１５］　ＪｈｕｎｄＰＳ，ＦｕＭ，ＢａｙｒａｍＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ＬＣＺ６９６（ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌｖａｌｓａｒｔａｎ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏａｇｅ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍ

ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ［Ｊ］．Ｅｕｒ ＨｅａｒｔＪ，２０１５，３６（３８）：

２５７６２５８４．

［１６］　ＢｏｄｅｙＦ，ＨｏｐｐｅｒＩ，ＫｒｕｍＨ．Ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｐｒｅｓｅｒｖｅ

ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，１７９：

３２９３３０．
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ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ，２０１５，１３：３５．

［１９］　ＭｃＭｕｒｒａｙＪ，ＰａｃｋｅｒＭ，ＤｅｓａｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｐｕｔａｔｉｖｅｐｌａｃｅｂｏ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＬＣＺ６９６ｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１５，３６（７）：４３４４３９．

［２０］　ＰｏｎｉｋｏｗｓｋｉＰ，ＶｏｏｒｓＡＡ，ＡｎｋｅｒＳＤ，ｅｔａｌ．２０１６ＥＳＣ

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｔｈｅｔａｓｋｆｏｒｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
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ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ
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ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｓ：ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
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