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沙库巴曲缬沙坦的药代动力学和药效学特点

刘岳，汪芳

沙库巴曲缬沙坦是一种血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

（ARNI）类药物，主要由缬沙坦和沙库巴曲按 1:1 的比例结合

而成。不过二者并非简单地混合，而是以钠盐复合物的形式

存在 [1-3]。其中沙库巴曲是一种脑啡肽酶（NEP）抑制剂前体药

物。其最小晶体结构是由阴离子部分（6 个分子的沙库巴曲和

6 个分子的缬沙坦 ）、阳离子部分（18 个钠盐 ）和 15 个分子的

水组成（图 1）[2]。

摘要  沙库巴曲缬沙坦是一种血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）类药物，通过对阻滞血管紧张素Ⅱ受体和抑制脑

啡肽酶，发挥舒张血管、预防和逆转心血管重构和促尿钠排泄等作用。本文就沙库巴曲缬沙坦的药代动力学和药效学

特点进行简单的阐述。
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沙库巴曲缬沙坦通过阻滞血管紧张素Ⅱ受体和抑制

NEP，发挥舒张血管、预防和逆转心血管重构和促尿钠排泄

等作用。目前沙库巴曲缬沙坦有 50 mg（沙库巴曲 24 mg/ 缬

沙坦 26 mg）、100 mg（沙库巴曲 49 mg/ 缬沙坦 51 mg）、200 

mg（沙库巴曲 97 mg/ 缬沙坦 103 mg）三种剂型。

基于多项临床试验，美国心脏病学会（ACC）/ 美国心脏

协会（AHA）/ 美国心力衰竭协会（HFSA）联合发表的《2016

年心力衰竭新型药物治疗指南更新 》已经把沙库巴曲缬沙坦

作为心力衰竭治疗的Ⅰ类推荐 [4]，建议纽约心脏协会（NYHA）

心功能分级Ⅱ级或Ⅲ级的射血分数降低的患者，若血压水平

能耐受目标剂量的血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧张素Ⅱ

受体拮抗剂（ACEI/ARB），应更换为 ARNI；为了能获得更好

的预后，也可以起始治疗就使用 ARNI。

1  沙库巴曲缬沙坦的药代动力学特点

1.1  吸收和利用

沙库巴曲缬沙坦是薄膜糖衣片，可在体内分解为完全独

立的缬沙坦和沙库巴曲两部分。沙库巴曲在体内很快在肝脏

被羧酸酯酶（CES-1）分解成 LBQ657[3,5]。LBQ657 是沙库巴曲

唯一的代谢产物 [6]。食物对沙库巴曲缬沙坦在人体中暴露量

没有显著影响 [7]，故餐前餐后均可服用，口服沙库巴曲缬沙
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图 1　沙库巴曲缬沙坦分子结构
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增加而增加。因此沙库巴曲缬沙坦 200 mg bid 联合阿托伐他

汀 80 mg qd 是安全的 [13]。

还有临床试验证明沙库巴曲缬沙坦 400 mg qd 与氢氯噻

嗪 25 mg qd、氨氯地平 10 mg qd 或者卡维地洛 25 mg bid 联用

未见药物相互作用，因此沙库巴曲缬沙坦 400 mg qd 与上述

药物联用是安全的 [14]。

1.4  排泄 

在健康志愿者（白种人为主 ）中进行的沙库巴曲缬沙坦

单次给药剂量递增试验中，沙库巴曲缬沙坦代谢产物的半衰

期分别为：缬沙坦 8.9~16.6 h，沙库巴曲 1.1~3.6 h，LBQ657 

9.9~11.1 h[2]。在一项日本人群中进行的研究中 [7]，志愿者分

别单次口服沙库巴曲缬沙坦 20 mg、80 mg、200 mg、400 mg

或 600 mg，沙库巴曲、LBQ657 和缬沙坦的半衰期分别为

0.9~3.4 h、12.1~15.9 h 和 11~18.9 h，血浆清除率（CL/F）分

别为 37 692~49 141 ml/h，1 150~1 394 ml/h 和 3 820~8 349 ml/h。

在一项中国人群中进行的研究中，受试者分别单次给予沙库

巴曲缬沙坦 50 mg、100 mg、200 mg 或 400 mg，然后进行药

代动力学参数的测定 , 沙库巴曲、LBQ657 和缬沙坦的半衰期

分别为 0.89~1.35 h、8.57~9.24 h 和 5.33~7.91 h[8]。

放射性核素示踪研究中显示：单次口服沙库巴曲缬沙坦

200 mg，51.7%~67.8% 经尿液排泄，36.9%~48.3% 经粪便排

泄。约 52%~68% 的沙库巴曲以 LBQ657 的形式经尿液排泄，

32%~41% 的沙库巴曲以 LBQ657 的形式经粪便排泄。仅有

＜ 3% 沙库巴曲以原型的形式在尿液及粪便中被收集到 [9]。

1.5  沙库巴曲缬沙坦和缬沙坦的生物等效性研究

在健康志愿者中进行的沙库巴曲缬沙坦和缬沙坦的生

物等效性试验中，口服缬沙坦 320 mg 和沙库巴曲缬沙坦

400 mg（含缬沙坦 206 mg），沙库巴曲缬沙坦中的缬沙坦生

物利用度更高，两者的缬沙坦血浆浓度相似，缬沙坦的暴露

量符合生物等效性标准（AUC 和 Cmax），缬沙坦的 Tmax 平均

为 4 h，沙库巴曲缬沙坦的 Tmax 平均为 2 h，两者平均半衰期

相似，约 18 小时。沙库巴曲缬沙坦 50 mg（24/26 mg）、100 

mg（49/51 mg）、200 mg（97/103 mg）中的缬沙坦分别和缬沙

坦 40 mg、80 mg、160 mg 相当 [2]。

2  沙库巴曲缬沙坦的药效学特点

健康受试者口服沙库巴曲缬沙坦剂量递增试验中，连

续给药 12 天后测量反映 NEP 抑制作用的环磷酸鸟苷（cGMP）

水平，以及反映肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）系

统抑制作用的肾素活性、血管紧张素Ⅱ水平均显著升高 [2]。

其中 200 mg 剂量（临床推荐剂量 ）组 24 h 平均 cGMP 最大增

加 40%。在所有剂量组中，cGMP 浓度在给药后 4 h 均显著升高，

其中 600 mg 和 900 mg 剂量组中在给药后 12 h 仍有升高，在

给药后 24 h 回到基线水平。沙库巴曲缬沙坦可以提高心力衰

竭患者血浆 B 型利钠肽（BNP）的浓度，但是不影响 N 末端 B

型利钠肽原（NT-proBNP）的浓度，故服用沙库巴曲缬沙坦应

该监测 NT-proBNP 以了解病情，而不是监测 BNP[15]。在Ⅱ期

临床试验中，相比缬沙坦，沙库巴曲缬沙坦可以显著降低患

者 NT-proBNP 水平 [16]。

3  小结

总结国内外的临床试验结果，在健康志愿者中连续给予

沙库巴曲缬沙坦药 14 天是安全的。沙库巴曲、LBQ657 和缬

沙坦的 Tmax 分别为 0.5~1.25 h，1.8~3.5 h 和 1.50~4.9 h，半衰

坦的生物利用度≥ 60%，可很快被吸收。

在健康志愿者（白种人为主 ）中进行的沙库巴曲缬沙坦

单次给药剂量递增试验中 [2]，单次口服 200 mg、600 mg、90 

mg、1200 mg 后，沙库巴曲缬沙坦代谢产物的达峰时间（Tmax）

分别为：沙库巴曲 0.5~1.1 h，LBQ657 1.9~3.5 h，缬沙坦 1.7~2.2 h。

沙库巴曲的药 - 时曲线下面积（AUC）随着给药浓度的升高而

升高，而药峰浓度（Cmax）值仅在 200~900 mg 剂量范围内随

着给药浓度的升高而升高。LBQ657 的 AUC 和 Cmax 均随给

药浓度的升高而升高。缬沙坦的 AUC 和 Cmax 与给药剂量呈

线性关系。

沙库巴曲缬沙坦多次给药剂量递增试验 [2] 中，对健康志

愿者（白种人为主）连续给予 14 天的 50 mg qd、100 mg qd、600 

mg qd、900 mg qd，其代谢产物的Tmax 分别为：沙库巴曲 0.6~0.9 h，

LBQ657 1.8~2.7 h，缬沙坦 1.6~4.9 h。对比沙库巴曲、LBQ657

和缬沙坦的 AUC 和 Cmax 未见循环累积。

一项在日本人群中进行的研究中 [7]，志愿者分别单次

服用沙库巴曲缬沙坦 20 mg、80 mg、200 mg、400 mg 或

600 mg，沙库巴曲、LBQ657 和缬沙坦的 Tmax 分别为 0.5~1.0 h，

2.0~3.0 h 和 1.3~2.0 h，沙库巴曲、LBQ657 的 AUC 和 Cmax

随着给药浓度的升高而升高。一项在中国人群中进行的研究

中 [8]，予志愿者单次沙库巴曲缬沙坦（50 mg、100 mg、200 

mg 或 400 mg）口服，沙库巴曲、LBQ657 和缬沙坦的 Tmax 分

别为 0.5~1.25 h，2.00~3.00 h 和 1.50~2.50 h，AUC（0-las）和 Cmax

随着给药剂量的增加而增加，其中沙库巴曲和缬沙坦血浆暴

露量与给药剂量呈线性关系。

1.2  分布

沙库巴曲缬沙坦血浆蛋白结合率高（94%~97%）[9]。缬

沙坦的表观分布容积 75 L、沙库巴曲 103 L。内啡肽酶是参

与 β 淀粉样蛋白降解的酶之一，而 β 淀粉样蛋白证实与阿

尔茨海默病相关。理论上，LBQ657 作为一种内啡肽酶抑制

剂可以升高 β 淀粉样蛋白的浓度，但已有临床试验证明，健

康志愿者口服沙库巴曲缬沙坦后，脑脊液中的 β 淀粉样蛋白

1-42 和 1-40 的浓度较安慰剂没有升高，LBQ657 在脑脊液中

浓度很低，暴露量仅为血浆的 0.28%[10]。 

1.3  代谢

体外实验证明沙库巴曲缬沙坦没有或者仅有很小的细胞

色素氧化酶（CYP）抑制作用 [9]。而阿托伐他汀经 CYP450 代

谢，经有机阴离子转运多肽（OATP）1B1 和 OATP1B3 被摄取

利用 [11]，因此推测沙库巴曲缬沙坦和阿托伐他汀联用是安全

的。已有临床试验证明缬沙坦和他汀类药物没有药物相互作

用 [12]，并有临床试验进一步证实了沙库巴曲缬沙坦和阿托伐

他汀联用是安全的 [13]。

一项在中国健康男性中进行的阿托伐他汀和沙库巴曲

缬沙坦药物相互作用的研究，第一周期口服沙库巴曲缬沙

坦 200 mg bid，共 5 天，第二周期口服阿托伐他汀 80 mg qd 4

天，第三周期沙库巴曲缬沙坦 200 mg qd 联合阿托伐他汀 80 

mg qd 共 5 天，然后检测沙库巴曲缬沙坦（缬沙坦、沙库巴曲、

LBQ657）和阿托伐他汀及其代谢产物的浓度，结果证明两者

联用时阿托伐他汀不影响沙库巴曲缬沙坦的代谢，而阿托伐

他汀及其代物的 Cmax 升高 2 倍，但 AUC 增加小于 1.3 倍，推

测是因为沙库巴曲缬沙坦加快了阿托伐他汀的吸收而没有影

响其清除排泄造成的。不良事件没有因为阿托伐他汀 Cmax 的
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摘要  慢性心力衰竭的治疗自 20 世纪 90 年代以来已有重大的转变：从旨在改善短期血液动力学状态转变为长期

的修复性策略，以改变衰竭心脏的生物学性质；从采用强心、利尿、扩血管药物转变为神经内分泌抑制剂。依那
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