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沙库巴曲缬沙坦钠相关不良反应文献分析
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【摘要】 目的 总结沙库巴曲缬沙坦钠不良反应（ADR）发生的规律、特点，为临床安全用药提供参考。

方法 检索沙库巴曲缬沙坦钠自上市以来国内外发表的关于其ADR的病例报道，按照患者性别、年龄、用药情

况、ADR发生的时间、临床表现及处理方法等进行统计分析。结果 共纳入21篇文献，涉及31例患者，男性23
例，女性 8例；患者年龄在 70~79岁占比最高，为 35. 48%；ADR发生时间最短的为用药 12 h，最长的为用药 10
个月，其中发生时间为用药 1~10 d的比例最高（35. 48%）；ADR累及器官/系统有 9个，其中最多的为心血管系

统，占比 44. 12%；ADR类型为新的严重ADR占比最高为 38. 71%，其次为新的一般ADR，占比 25. 81%；20例

患者经停药或停药并对症处理后痊愈，7例患者经停药并对症处理后好转，3例患者后期因原发病加重而死亡，1
例患者经停药并对症处理后未好转。结论 临床在使用沙库巴曲缬沙坦期间，应密切监测该药相关的ADR，尤
其是用药早期和老年男性患者，监测患者血压、肾功、心电图等，以便早期识别ADR。
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Literature analysis of adverse reactions associated with sacubitril /valsartan
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【Abstract】 Objective To summarize the characteristics of the adverse drug reaction（ADR）of sacubitril/valsartan，in order
to provide reference for clinical safe drug use. Methods Searching for ADR case reports of sacubitril/valsartan published at home
and abroad since it was marketed，statistical analysis was performed according to gender，age，medication status，time of adverse
reactions，clinical manifestations，and treatment methods of patients. Results A total of 21 articles were included，involving 31
patients，23 males and 8 females. Patients aged 70-79 years had the highest proportion，accounting for 35. 48%. The shortest oc‐
currence time of adverse reactions was 12 hours and the longest was 10 months，among them，the highest proportion of occur‐
rence time is 1-10 d after medication（35. 48%）. There are 9 organs/systems involved in adverse reactions，of which the cardiovas‐
cular system is the most common，accounting for 44. 12%. New and severe ADR accounts for 38. 71%，followed by new general
ADR（25. 81%）. Twenty patients recovered after drug withdrawal or drug withdrawal and symptomatic treatment，7 patients im‐
proved after drug withdrawal and symptomatic treatment，of which 3 patients died due to aggravation of the primary disease in the
later period，and 1 patient did not improve after drug withdrawal and symptomatic treatment. Conclusion Clinical use of sacubi‐
tril/valsartan should be closely monitored for potential ADR，especially during therapy initiation and in elderly male patients，and
the blood pressure，renal function and electrocardiogram of patients should be monitored so as to identify ADR early.
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沙库巴曲缬沙坦钠是由脑啡肽酶（neprilysin，NEP）
抑制剂沙库巴曲和缬沙坦按摩尔比 1∶1组成的新型

单一共晶体，其具有扩血管、降血压、促进尿钠排泄等

作用［1］，现已被批准用于治疗高血压、心力衰竭的常

·论 著·
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用药物之一［2］。由于沙库巴曲缬沙坦钠在治疗心衰

和高血压方面疗效确切，现已得到国内外多个国家指

南推荐［3-6］。随着该药在临床中的应用，其不良反应

（adverse drug reaction，ADR）的个案报道也在日益

增多，且主要为国外报道。本研究收集了沙库巴曲缬

沙坦钠自上市以来所致ADR的文献，并对其进行统

计分析，以期为临床安全用药提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

检索万方、中国知网、维普、中国生物医学文献服

务系统、Embase、PubMed、Web of Science数据库，

收集沙库巴曲缬沙坦钠ADR相关的文献，排除重复

报道、无ADR发生过程描述的临床研究、综述性文献

以及无法查阅全文的文献，检索日期自沙库巴曲缬沙

坦钠上市至2022年1月15日。

1. 2 方法

1. 2. 1 检索方法 中文数据库以沙库巴曲缬沙坦、

诺欣妥、ADR为检索词，英文数据库以Sacubitril /Val‐
sartan、Entresto、LCZ696、adverse reaction、induced、
related、associated为检索词，采用主题词与关键词相

结合的方式检索各个数据库。

1. 2. 2 观察指标 采用回顾性分析方法，阅读所收

集的文献，利用Microsoft Excel 软件统计每例 ADR
基本信息（报道国家、年龄、性别）、既往病史、用药原

因、用药情况（药品名称、用法用量）、ADR名称、ADR
发生时间、处理措施以及转归、关联性评价结果，总结

分析沙库巴曲缬沙坦致ADR发生的临床特点及可能

机制。

2 结果

2. 1 基本情况

共纳入21篇ADR文献［7-27］，涉及31例患者，报道

国家及例数分别为中国 4例、美国 8例、加拿大 3例、

法国 3例、澳大利亚 3例、韩国 1例、荷兰 2例、西班牙

6例、土耳其 1例。其中男性 23例，占比 74. 19%，女

性 8例，占比 25. 81%，年龄为 15~84岁，平均年龄为

63. 8岁，70~79年龄段的占比最高，为 35. 48%。根

据我国药物ADR关联性评价原则［28］，很可能有24例，

可能的4例，肯定的3例。

2. 2 沙库巴曲缬沙坦钠用药剂量及用药原因

本文所纳入文献中沙库巴曲缬沙坦钠的规格为

50 mg（沙库巴曲24 mg/缬沙坦26 mg）和100 mg（沙

库巴曲 49 mg/缬沙坦 51 mg），个别病例用药规格不

详。本品推荐起始剂量为每次 100 mg，每日 2次；未

服用血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin-convert‐
ing enzyme inhibitor，ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂（angiotensin Ⅱ receptor blockers，ARB）的患

者，推荐本品的起始剂量为 50 mg，每日 2次；中度肝

肾功能不全和收缩压 100~110 mm Hg（1 mm Hg=
0. 133 kPa）的患者，考虑起始剂量为 50 mg，每日 2
次；目标维持剂量200 mg，每日2次。本研究中的25
例（占比 80. 65%）病例用药剂量符合说明书推荐，1
例给药剂量不符合说明书推荐，5例报道中未提及给

药剂量。26例患者用药原因为射血分数减低的心力

衰竭，3例为扩张性心肌病，2例为缺血性心脏病，其

用药原因均合理。

2. 3 不良反应发生时间

本研究中，ADR发生时间最短的为用药2 h，最长

的为用药10个月，ADR发生时间为用药1~10 d的有

11例，占比最高为 35. 48%，其次为用药<1 d的有 5
例，占比为16. 13%。

2. 4 不良反应累及器官/系统

本研究中，沙库巴曲缬沙坦钠 ADR累及 9个器

官/系统，34例次，其中有3个病例的ADR累及2个器

官/系统，累及器官/系统最高的为心血管系统，占比

44. 12%，其次为肌肉骨骼肌系统，占比 14. 71%，

见表1。
2. 5 不良反应类型

ADR类型分为已知一般、新的一般、已知严重、新

的严重 4种类型，，本研究中，沙库巴曲缬沙坦钠引起

的新的严重ADR占比最高为38. 71%，其临床表现主要

有：横纹肌溶解（6. 45%）；小肠梗阻（3. 23%）；晕厥和心

室颤动（3. 23%）；低血糖（3. 23%）；低钠血症（3. 23%）；
虚构、偏执、妄想、幻觉和睡眠障碍（3. 23%）；心悸和

房性心动过速（3. 23%）；持续性和非持续性室性心动

过速（12. 90%）。其次为新的一般，占比 25. 81%，临

床表现（例数）主要有：鼻瘙痒（9. 68%）、不自主肌肉

运动（9. 68%）、头痛（3. 23%）和心率下降（3. 23%）。
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已知严重的占比25. 81%，已知一般的占比9. 68%。

2. 6 不良反应转归情况

4例患者经停药后痊愈，16例患者经停药并对症

处理后痊愈，7例患者经停药并对症处理后好转，3例
患者经对症处理后好转，但后期因原发病加重而死

亡，1例患者经停药并对症处理后未好转，最后接受心

脏移植。

3 讨论

3. 1 沙库巴曲缬沙坦钠相关不良反应特点分析

本研究发现，沙库巴曲缬沙坦钠发生 ADR的患

者中男性明显多于女性（男性占74. 2%），与世界卫生

组织全球药物潜在ADR报告数据库中相关数据（男性

占 62%）［29］、Moulis等［30］报道（男性占 79. 1%）一致。

ADR发生年龄为15~84岁，平均年龄63. 8岁，70~79
年龄段的占比最高，其原因可能为：①随着年龄增长，

老年人机体生理功能在逐渐减退，药物在体内的代

谢、排泄等发生变化，易蓄积，导致ADR发生［31］；②老

年人基础疾病多，且多为慢性病，需长期用药，用药品

种数多，易发生潜在的药物相互作用［32］；③老年人由

于身体内环境的改变，对多数药物敏感性增强，易发

生ADR。
本研究中，4例患者ADR发生在剂量增加之后，

其中 1例为给药剂量从 50 mg/次（每日 2次）增加为

100 mg/次（每日 2次）后出现虚构、偏执、妄想、幻觉

和睡眠障碍，3例为给药剂量从100 mg/次（每日2次）

增加为 200 mg/次（每日 2次）后出现心律失常、持续

性室性心动过速、肌肉不自主运动，提示该药在剂量

增加后，需密切监测ADR的发生。

研究还发现，ADR发生时间最短的为用药2 h，最
长的为用药 10月，其中 73. 33%ADR发生在 90 d以
内，说明大多数ADR发生在这个时间段内，1~10 d发
生的有 11例，占比 35. 48%，提示该药在服用 90 d
内，需重点监测其 ADR，若出现 ADR应立即对症处

理，但随着用药时间延长，仍要密切监测其ADR。
3. 2 不良反应防范措施

建议在使用沙库巴曲缬沙坦前，详细询问患者的

过敏史、既往使用ACEI类药物是否出现过血管性水

肿。当合并使用沙库巴曲缬沙坦时，应密切监测患者

血钠浓度变化，必要时可减少利尿剂剂量。对于该药

引起的低血压，可以通过减量、调整合并用药来改善

症状性低血压，对于没有症状的低血压且能耐受者可

继续服用。合用他汀类药物时，应注意发生横纹肌溶

解风险。

综上所述，本文研究的为国内外文献报道的病

例，大部分为其严重或者新的ADR，医护人员应加强

该药 ADR的监测，特别新的或严重的 ADR，对于高

龄、合并多种疾病、既往有室性心律失常病史患者，用

药期间需密切监测ADR的发生。然而，本次研究的

样本量少，对于该药ADR发生年龄段、时间等规律及

特点还需进一步研究，尤其在我国，因为本文研究

ADR中，仅有 4例为我国报道，其余均为国外报道。

开展更深入的ADR调查，对于评估长期使用该药的

安全性十分有必要，且该药致ADR的潜在机制也有

待进一步研究。
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