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当前，药物仍是治疗心力衰竭（简称心衰）的重要 手段，沙库巴曲缬沙坦为其中具有全新作用机制的药
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摘要：目的 分析沙库巴曲缬沙坦临床研究现状与热点。方法 检索 Web of Science 数据库自建库至 2021年 12月 31日的沙库巴曲

缬沙坦临床研究相关文献，应用 Excel软件和 VOSviewer软件进行数据提取及描述性统计分析，涉及相关发文量年度变化趋势，国家

及研究机构、高被引文章、文献期刊的分布等，并对出现频次 > 13 次的主要关键词进行聚类分析，生成高频关键词的聚类网络图。

结果 共纳入 644 篇文献，其中英文 637 篇，西班牙文 4 篇，俄文 2 篇，德文 1 篇；最早一篇发表于 2010 年，2021 年发表 179 篇。自

2015年起全球总发文量呈稳步增长趋势，美国、中国 /苏格兰（并列）分居前两名。排名前 10的高贡献研究机构中除诺华制药外多为

美国高等院校和政府机构。ESC Heart Failure 是收录论文量最多的期刊（51 篇）。发文量最大的作者发文 98 篇，单篇文献最高被引

3 023次。分析高被引文献可知，射血分数保留型心衰（HFpEF）、急性失代偿性心力衰竭、PARADIGM - HF及 PARAGON - HF研究分

析、改善心脏重构等研究方向受到关注。关键词聚类结果显示，相关研究主要聚焦于 3个主题。结论 目前沙库巴曲缬沙坦临床研究

关注点仍集中于心力衰竭领域，而其作用机制、非心力衰竭领域应用、经济学评价等方面可能成为未来研究热点。随着沙库巴曲缬沙

坦纳入国家医疗保险目录，以及高血压适应证的扩展，未来我国相关独立研究将获进一步发展。
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AbstractAbstract：：Objective To analyze the clinical research status and hotspots of sacubitril - valsartan. Methods The literature related
to the clinical research of sacubitril - valsartan was searched from the Web of Science database from its inception to December 31，
2021. Excel software and VOSviewer software were used to extract data and conduct descriptive statistical analysis on these data，
which involved the annual change trend of publications，the distribution of nation，research institutions，highly - cited articles，journals，
etc. Clustrer analysis was conducted on the main keywords with occurrence frequency of more than 13 times to establish the
clustering network diagram of high - frequency keywords. Results A total of 644 articles were included，including 637 articles in
English，four articles in Spanish，two articles in Russian and one article in German. The first relevant article was published in 2010，
and 179 relevant articles were published in 2021. Since 2015，the global total number of relevant articles has shown a steady
growth trend，with the United States of America（USA） and China / Kingdom of Scotland（side by side） ranking the top two. In
addition to Novartis Pharmaceuticals，most of the top 10 high - contribution research institutions were universities and government
agencies in the USA. ESC Heart Failure was the journal with the most publications which published 51 articles. The author with
the largest number of articles published 98 articles，and the highest citation frequency of a single article was 3 023 times. The
analysis of highly - cited articles showed that the research directions of heart failure with preserved ejection fraction （HFpEF），

acute decompensated heart failure（ADHF），PARADIGM - HF and PARAGON - HF analysis，and improvement of cardiac remodeling
were concerned. The results of keyword clustering showed that relevant researches mainly focused on three themes. Conclusion The
current clinical research of sacubitril - valsartan still focuses on heart failure，and future research may focus on the mechanism of
action，application in non - heart failure field，economic evaluation and so on. With the entry of sacubitril - valsartan into the
National Medical Insurance Catalogue and the expansion of hypertension indications，the relevant independent researches in China
will gain momentum in the future.
Key wordsKey words：：sacubitril - valsartan；bibliometrics；heart failure；clinical research
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物［1］。该药是由脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲和血管紧张

素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）缬沙坦按物质的量 1∶1组成的

新型单一共晶体，是心血管领域首个双活性物质的共

晶体［2］。缬沙坦早已被各大心衰指南推荐应用，而沙库

巴曲属前体药物，进入体内后代谢为有活性的脑啡肽

酶抑制剂 LBQ657，可抑制脑啡肽酶，减少利钠肽降解

而升高其浓度，进而扩张血管，降低血压，抑制心肌肥

厚，抑制肾素和醛固酮的释放，降低心脏前后负荷，改

善心室重构［3］。近年来多项大型临床研究已证实，沙库

巴曲缬沙坦可降低心衰患者的住院率和死亡率，2015
年 7月美国食品和药物管理局（FDA）批准其用于治疗

射血分数降低型心衰（HFrEF）［4］，我国也已于 2017年
批准了相同适应证。该药因其疗效和安全性方面的优

越性已改写了心衰治疗指南［5］，目前国外指南推荐等级

已达ⅠA级。除在心衰领域的应用，国家药监局率先在

2021年 6月 1日批准该药用于治疗原发性高血压，且对

其他疾病（如心衰合并慢性肾病或室性心律失常）的临

床价值仍在探索中。但目前缺乏总结该药研究现状及

特点的研究。文献计量学采用数学、统计学相结合的方

法分析文献特征［6］，从而展现该专业的前沿动态和发展

趋势，为科研人员的研究方向提供参考，已广泛用于医

学及药学研究领域［7 - 8］。在此，参照文献计量学研究方

法，描述该领域目前研究情况和热点，以期为该药的后

续研究提供参考依据。

1 数据获取与处理

1. 1 文献计量数据及检索策略

本研究分析的文献来源于Web of Science（WOS）数

据库中的核心合集，发表时间为其建库起至 2021年
12月 31日，于 2022年 5月 22日完成检索。检索公式：主

题词为“Sacubitril Valsartan”OR“LCZ696”；语言未设

定；文献类型选择“Article”。仅纳入原始研究，通过阅读

文献题目及摘要，进一步排除会议摘要、综述论文（综

述、Meta分析和系统评价）、社论及与本研究相关性差

文献等。

1. 2 数据预处理及分析方法

数据预处理：为使分析结果更准确，先以“thesau⁃
rus_terms. txt”“关键词分析预处理 . txt”对同义关键词

进行替换、合并。

分析方法：利用Excel软件统计全球文献发表总体

趋势及发表文献数排名前 3的国家发文量趋势，并绘制

拟合曲线。使用VOSviewer软件绘制以国家 /地区为单

位的文献发表量密度可视图［图中黄色（浅色）表示发

文量小，蓝色（深色）表示发文量大，且颜色越深，发文

量越大］。统计文献刊载量排名前10的期刊，发文量排名

前 10的作者，被引频次排名前 10的文献等，分析其特

点，并对出现频次 > 13次的主要关键词进行统计、筛选，

使用VOSviewer软件，生成高频关键词的聚类网络图。

2 结果

2. 1 检索结果及文献发表趋势

初步获得文献1 958篇。筛选文献类型后纳入744篇，

二次筛选后纳入644篇，其中英文637篇，西班牙文4篇，

俄文2篇，德文1篇。全球文献发表总体趋势及发表文献

数排名前 3的国家发文量趋势见图 1（2010年及 2012年
至 2014年从上到下的 4个数字分别代表全球、美国、中

国、苏格兰发文量；2014年至 2017年存在较明显的多国

联合研究）。可见，第 1篇文献为 2010年发表的临床研

究，2014年至2020年，文献发表数量整体均呈上升趋势。
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图1 全球沙库巴曲缬沙坦文献发表量趋势

Fig. 1 The trend of the number of global publications related to

sacubitril - valsartan

2. 2 国家 /地区发文量可视化分布

结果见图 2和表 1。美国相关文献发表量全球排名

第一，且占比较第二（中国、苏格兰并列）高 21. 33%，可

能与沙库巴曲缬沙坦率先在美国批准上市相关。

美国美国

图2 不同国家文献发表量的密度可视图

Fig. 2 Density visualization mapping based on the number of

publications in different countries
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表1 全球发表沙库巴曲缬沙坦相关研究排名前10的
国家 /地区（n = 644）

Tab. 1 Top 10 countries / regions published relevant studies of
sacubitril - valsartan in the world（n = 644）

国家

美国

中国

苏格兰

意大利

加拿大

语种

English
English
English
English
English

文献数

271
95
95
92
81

占比（%）

42. 08
14. 75
14. 75
14. 29
12. 58

国家

英国

瑞典

德国

瑞士

荷兰

语种

English
English
English，German
English
English

文献数

71
68
65
62
43

占比（%）

11. 02
10. 56
10. 09
9. 63
6. 68

2. 3 研究、资助机构及期刊发文量分布

排名前 10的高贡献研究机构，除诺华制药外多为

美国高等院校和政府机构，其中哈佛大学、布列根和妇

女医院发文量均超 100篇；美国以外仅英国格拉斯哥大

学、欧洲研究型大学联盟、加拿大蒙特利尔大学进入前

10。资助机构中除诺华制药外均为政府机构，其中中国

国家自然科学基金委员会共支持 23项研究，排名第 5。
体现了相应研究机构的活跃程度和资助机构的重视

程度。

期刊发文量分布见图 3。可见文献刊载量排名前 10
的期刊上发表 212篇（32. 92%）。ESC Heart Failure（影响

因子为 6. 9）收录的论文数量最多（51篇，7. 92%），其次

是 European Journal of Heart Failure和 Circulation Heart
Failure，见图 3。根据 Journal Citation Reports（期刊引证

报告，2021年版），其中6本期刊被归类在Q1分区。反映

了各期刊对该领域的关注程度。

发文
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图3 文献刊载量排名前10的期刊

Fig. 3 Top 10 journals with the largest relevant publications

2. 4 作者分布

排名前 10的作者共发表了 579篇关于该药的文章

（共占 89. 91%），其中 SOLOMON SD参与发文数量最

多；发文量均超过 35篇，且基本来自发文量排名前 10
的研究机构。详见表2。
2. 5 高被引文献分析

被引频次排名前 10的文献见表 3（被引数据截至

2021年），最高的为沙库巴曲缬沙坦在HFrEF中应用的

研究（PARADIGM - HF研究）［9］。该研究是首个沙库巴

曲缬沙坦（LCZ696）与依那普利（作为对照组）治疗

HFrEF的随机、双盲对照研究，当时该研究以沙库巴曲

缬沙坦绝对优势而提前终止，也成了推动其上市、获批

HFrEF适应证及纳入心衰指南的基础，具有十分重要的

现实意义。10篇文献中有 3篇发表于New England Jour⁃
nal of Medicine（影响因子为 10），4篇有中国学者参与试

验合作。结果表明，射血分数保留型心衰（HFpEF）、急性

失代偿性心力衰竭、PARADIGM - HF及PARAGON - HF
研究分析、改善心脏重构等研究方向受到关注。

2. 6 关键词聚类分析

初步获得 68个关键词，人工筛选剔除共性关键词

（沙库巴曲缬沙坦）及无关关键词（如协会、疾病、诊断、

抑制等）后剩余 28个，并进行聚类分析，结果见图 4。可
见，相关研究主要聚焦于 3个主题：主题 1（红色）、主题2
（绿色）、主题3（蓝色）分别包括11，10，5个关键词，其中出

现次数排名前 3的分别为“心衰”（359次）、“依那普利”

（214次）、“缬沙坦”（190次），“脑啡肽酶抑制剂”（193次）、

“高血压”（42次）、“射血分数保留型心力衰竭”（42次），

“射血分数降低型心力衰竭”（88次）、“风险”（52次）、

“慢性心衰”（47次）。

研究热点分布密度图见图 5，图中关键词颜色越明

亮，代表其被研究的次数越多。可见，心衰、脑啡肽酶抑

制剂、依那普利、缬沙坦、死亡率等为近年来该药临床

研究领域的关注热点。

研究热点分布趋势图（时间网络图）见图 6，根据时

间轴颜色变化规律，关键词出现越晚则颜色越浅。可

见，脑啡肽酶抑制剂、心衰等一直是该药的关注热点，

与图 5结果一致。而近年来出现次数较多的关键词为

“氧化应激”“炎症”“视角”“治疗”，一定程度上反映了

该药相关领域的研究热点。

2. 7 研究方向

主要是心血管系统与心脏病学（396篇，61. 49%）；

表2 发文量排名前10的作者情况（n = 644）
Tab. 2 Top 10 authors in the number of publications（n = 644）

作者

SOLOMON SD
MCMURRAY JJ
PACKER M
ZILE MR
DESAI AS
ROULEAU JL
SWEDBERG K
LEFKOWITZ MP
CLAGGETT B
JHUND PS

文献数量（篇）

98
93
69
62
48
48
46
43
36
36

占比（%）

15. 22
14. 44
10. 71
9. 63
7. 45
7. 45
7. 14
6. 68
5. 59
5. 59

所在机构

哈佛医学院

格拉斯哥大学

贝勒大学心血管研究所

南卡罗来纳医科大学

布列根和妇女医院

蒙特利尔大学

哥德堡大学

美国诺华制药公司

布列根和妇女医院

格拉斯哥大学
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表3 被引频次排名前10的文献信息

Tab. 3 Information of articles with the top 10 high - cited frequency

文章标题

Angiotensin - Neprilysin Inhibition versus Enalapril
in Heart Failure

The angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696
in heart failure with preserved ejection fraction：a
phase 2 double - blind randomised controlled trial

Angiotensin - Neprilysin Inhibition in Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction

Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibition Com⁃
pared With Enalapril on the Risk of Clinical Pro⁃
gression in Surviving Patients With Heart Failure

Impaired Systolic Function by Strain Imaging in
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction

Angiotensin - Neprilysin Inhibition in Acute Decom⁃
pensated Heart Failure

Dual angiotensin receptor and neprilysin inhibition
as an alternative to angiotensin - converting en⁃
zyme inhibition in patients with chronic systolic
heart failure：rationale for and design of the Pro⁃
spective comparison of ARNI with ACEI to Deter⁃
mine Impact on Global Mortality and morbidity in
Heart Failure trial（PARADIGM - HF）

Effect of the angiotensin - receptor - neprilysin in⁃
hibitor LCZ696 compared with enalapril on mode
of death in heart failure patients

Risk Related to Pre - Diabetes Mellitus and Diabe⁃
tes Mellitus in Heart FailureWith Reduced Ejection
Fraction Insights From Prospective Comparison of
ARNI With ACEI to Determine Impact on Global
MortalityandMorbidity inHeartFailureTrial

Association of Change in N - Terminal Pro - B -
Type Natriuretic Peptide Following Initiation of
Sacubitril - Valsartan Treatment With Cardiac
Structure and Function in Patients With Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction

研究类型

双盲、多中心

RCT - Ⅲ期

临床试验

随机、双盲、多

中心Ⅱ期临

床试验

双盲、多中心

RCT

双盲、多中心

RCT

RCT

多中心RCT

实验方案设计

（Ⅲ期 临 床

试验）

PARADIGM -
HF 的 亚 组

分析研究

PARADIGM -
HF 的 亚 组

分析研究

前瞻性、单组、

开放标签

研究

第一作者

MCMURRAY JJ

SOLOMON SD

SOLOMON SD

PACKER M

KRAIGHER -
KRAINER E

VELAZQUEZ EJ

MCMURRAY JJ

DESAI AS

KRISTENSEN SL

JANUZZI JL

杂志

New England Jour⁃
nal of Medicine

Lancet

New England Jour⁃
nal of Medicine

Circulation

Journal of the Amer⁃
ican College of
Cardiology

New England Jour⁃
nal of Medicine

European Journal of
Heart Failure

European Heart
Journal

Circulation - Heart
Failure

JAMA

被引

频次

3 023

688

583

429

400

388

261

227

186

177

年均被

引频次

335. 89

62. 55

145. 75

53. 63

44. 44

97. 00

26. 10

28. 38

26. 57

44. 25

出版

年份

2014

2012

2019

2015

2014

2019

2013

2015

2016

2019

主要结论前述及

共纳入 8 442例HFrEF患者，随机分配接受 LCZ696或依那普

利，该试验在中位随访 27个月后提前终止。证实LCZ696在

降低死亡风险和心力衰竭住院风险方面优于依那普利

共纳入 149例HFpEF患者，随机分配接受 LCZ696或缬沙坦，

实验结果表明LCZ696在12周降低NT - proBNP水平较缬沙

坦更显著，耐受性良好，但并未显著改善LVEF及左心室腔径

共纳入纽约心脏病协会心功能分级Ⅱ - Ⅳ级 HFpEF患者

4 822例，随机分配接受沙库巴曲缬沙坦或缬沙坦，结果表

明，沙库巴曲缬沙坦组在心衰总住院率及死亡率方面未见

显著降低，亚组分析显示其可能在射血分数较低（≤57%）及

女性患者获益更明显

共纳入 8 399例HFrEF患者，随机分配接受 LCZ696或依那普

利，结果显示，沙库巴曲缬沙坦组在强化药物治疗、急诊再

住院率、需要重症监护措施、接受静脉正性肌力药物治疗、

NT - proBNP及肌钙蛋白等方面均有显著降低

纳入12周内随机接受LCZ696或缬沙坦的219名HFpEF患者，

正常无心脏病人群（50名）及有舒张功能障碍但无心衰患者

（44名），通过对比分析超声心动图参数、NT - proBNP、心电

图等发现HFpEF 患者的收缩功能指标（纵向应变和周向应

变）显著降低，且与EF值相关

共纳入 881例急性失代偿性心衰患者，随机分配接受 LCZ696
或依那普利，结果表明，起始应用沙库巴曲缬沙坦能更进一

步改善NT - proBNP水平、降低心衰再住院率

详细阐述了 LCZ696作用机制、PARADIGM - HF研究目的及

设计方案（纳入人群、实验分组及监测指标等）

结果显示，LCZ696在降低心源性猝死和心力衰竭恶化导致的

死亡方面均优于依那普利，后者占心血管死亡的大部分

本研究结果显示，HFrEF患者常合并血糖异常，相较于无糖尿

病和 HbA1C < 6. 0% 的患者，有糖尿病前期或糖尿病史患者

与心血管不良结局的高风险相关，LCZ696的获益与血糖状

态无关

共纳入 794例应用沙库巴曲 - 缬沙坦 HFrEF 患者，分析其

12个月内 NT - proBNP 浓度的变化、左心室（LV）射血分

数、LV舒张末期容积指数、LV收缩末期容积变化的相关指

数、左心房容积指数和舒张早期充盈速度 / 舒张早期二尖

瓣环运动速度比。结果显示，沙库巴曲缬沙坦对NT - proB⁃
NP的降低、心脏容量和功能标志物的改善有着虽微弱但显

著的关系
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其次为药理学（119 篇，18. 48%）和内科学（62 篇，

9. 63%）；药物实验研究、化学、医疗保健科学服务、肾脏

病学、生物化学生物分子学方向均为 10～20篇；其余还

涉及内分泌学、肿瘤学、经济学、生理学等方向，文献数

量尚在5篇以上。

3 讨论

3. 1 研究现状分析

3. 1. 1 发文趋势及不同国家发文情况

该药首篇临床研究文献发表于 2010年，其比较了

不同剂量LCZ696与缬沙坦对血压的影响［10］。2012年开

图4 关键词聚类分析热点图

Fig. 4 Cluster analysis hotspots of keywords

图5 研究热点分布密度图

Fig. 5 Distribution density of research hotspots
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始研究其在心衰方面的应用，并在 2014年开展的Ⅲ期

临床试验（PARADIGM - HF）中证实其在心衰治疗中获

益，这段时间为研究的萌芽阶段。2015年 7月 7日美国

FDA批准其HFrEF适应证并上市，自此，其临床研究论

文数量开始逐年递增。在 2017年增长速度加快，可能因

为此前研究多为大型RCT，而心血管领域获得相关研

究结果所需时间一般较长。

由于该药最早在美国批准上市，因此美国的发文

量及被引量最多、中心度最高，排名前 10的发文机构多

位于美国。美国从临床前研究（如 2010年的Ⅱ期临床试

验）就开始参与全部相关大型研究，并持续保持着关注

度和研究热度。

相较于美国，我国在该领域早期以合作参与试验

方式为主，首篇研究文章是参与了 2014年的LCZ696在
亚洲高血压人群的多中心研究［11］。2017年开始以第一

作者发表相关研究，复旦大学中山医院葛均波院士团

队最早进行独立研究并发表文献，其首篇文献为以代

谢基因组学方法研究 LCZ696治疗心衰的机制［12］。截
至 2021年 12月 31日，我国总发文量全球排名第 2，并
在 2018年后呈逐年增长趋势。其中我国国家自然科学

基金（NSFC）支持的研究项目数量最多（23项），且2021年
发文数量（45篇）为 2020年（19篇）的近 3倍，说明我国

学者对该领域的关注度在持续增加。

欧洲（如苏格兰、意大利、瑞典等）发文量紧随中

国，其中苏格兰发文量排名与我国并列第 2，其最早于

2012年开始参与相关临床研究，2014年发文量开始增

加（5篇），其后波动性增加，研究内容也从心衰领域的

临床研究、事后分析逐步扩展到探求其对肾功能影响、

经济学评价等方面，贡献最大的学者为格拉斯哥大学

MCMURRAY JJ，发文量排名第2，文章被引率极高，也彰

显其学术影响力。意大利参与时间相对较晚（2015年），

发文量于 2017年开始增加，早期研究以参与大型RCT、
单中心研究、病例分析为主，2020年开始对非心衰领域

（如肥厚性心肌病、心律失常等）进行研究；接下来是加

拿大，其最早于2010年开始接触该领域研究，后续发展

趋势与苏格兰大致一致，其中蒙特利尔大学为贡献文

献最多的研究机构（70篇），是排名前 10的研究机构中

少有的2个非美国研究机构之一，学术地位不容忽视。

3. 1. 2 文献被引频次及作者发文量

总被引频次可总体上直接反映期刊被相应研究人

员重视的程度，也体现期刊在科技交流和发展中的重

要地位［13］，虽然New England Journal of Medicine在该领

域目前只有 4篇文章发表，但其中 3篇为高被引文献

（被引频次均 > 300次），说明该杂志在该领域处于领导

地位。本研究中刊载量排名前 10的期刊平均影响因子

大于 5，发文量均大于 10篇，其中高被引文献也同时有

高文章质量，可看出该药相关研究具有一定临床意义

和创新性，有较好的研究价值和关注度。

文献被引情况也能从一定程度上反映文献的质量

水平和学术影响力，通过WOS数据库筛选发现，该领

域有 25篇高被引文章，其中单篇最高被引 3 023次［6］。
而高被引文献中，我国学者仅在 4篇文献中为参与试

验合作者，尚无其以第一作者发表的文献。哈佛医学

院 SOLOMON SD参与发文量最多（98篇），但发文量排

图6 研究热点分布趋势图

Fig. 6 Distribution trend of research hotspotsts
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前10的作者中无我国学者。

进一步分析我国文献发表情况发现，发文量最多

的我国作者为葛均波院士团队（6篇）；发文量较大的研

究机构多在国外，国内仅有南京医科大学（7篇）和复旦

大学（6篇），提示我国在该领域独立研究能力相对薄

弱，学术影响力较小，研究的创新性及发表论文的质量

还有待进一步提高。

3. 2 研究热点

从关键词热点分布密度图和趋势图来看，该药研

究关注点仍主要集中于心衰、脑啡肽酶抑制剂等方面。

聚类分析发现，关键词主要聚焦于 3个主题区域。相较

于蓝色区域，红色及绿色区域的热点多于 2019年后开

始出现。

蓝色区域：主要是推动该药获得心衰临床适应证

的 PARADIGM - HF试验及临床前研究相关的方向，主

要关注该药应用于 HFrEF的安全性、有效性。研究［6］

显示，该药相较依那普利能明显降低HFrEF患者的再

住院率、心血管死亡风险，还可减少心衰发作和活动限

制，安全性和耐受性良好。此研究推动了该药的上市，

也为该药后续研究的基础。该部分热点多为 2018年前

就开始研究的方向。

绿色区域：为目前适应证HFrEF外的临床研究相

关指标及疾病（HFpEF、心肌梗死、高血压、慢性肾功能

不全、氧化应激、炎症等）。沙库巴曲缬沙坦为双活性物

质共晶体，其中缬沙坦属ARB，已广泛用于冠心病、高

血压、心律失常、心力衰竭等心血管疾病的治疗。因此，

在 PARADIGM - HF试验明确证实该药在心衰领域获

益的基础上，临床研究开始探究其在ARB已明确获益

的心血管疾病中的作用机制，及在有效性及安全性方

面的获益（与 ARB相比）。该区域其他方面的研究在

2015年多为临床前研究，2017年以后发文量逐年增长，

研究类型包括随机对照临床试验（RCT）、亚组分析等。

如在心肌梗死方面，临床前研究证实其有改善心肌重

构的益处，可能与其双重抑制细胞肥大及缬沙坦抑制

细胞纤维化有关［14］，而近期的系统评价分析显示，早期

给该药的效果优于常规给予血管紧张素转换酶抑制剂

（ACEI）/ ARB，以降低急性心肌梗死（AMI）后患者因心

衰住院的风险、改善心功能和逆转左心室重构，但因其

并未显著降低心血管死亡率，仍需进一步探究［15］。在

心衰领域，PARADIGM - HF试验中排除了急性失代偿

性心衰，且受试人群中晚期心衰患者［纽约心脏病协会

（NYHA）心功能分级为Ⅳ级］占比不到 1%，而在安全性

方面，试验组症状性低血压发生率较高，这为后续研究

者提供了研究方向，进而出现了急性心衰的PIONEER -HF
研究［16］。高血压是该区域最早被研究的热点，高血压人

群的多项RCT研究［17 - 19］，使该病成为最早被纳入指南

的非心衰适应证的推荐，并在我国获批了沙库巴曲缬

沙坦的高血压适应证。而非射血分数降低型心力衰竭

（non - HFrEF）约占心衰的 50%，其致残率和病死率与

HFrEF相当［20 - 21］，Meta分析显示其可能会为 non -
HFrEF患者带来短期获益（降低再住院率、提高心功能

分级改善率），但能否降低其远期病死率，仍需进一步

探讨［22］。
红色区域：是结合经济学观察临床相关指标（如生

活质量、死亡率、住院等），本次纳入的文献中涉及沙库

巴曲缬沙坦经济学相关内容的文献有 34篇，分析方法

主要为成本 -效果、成本 -效用分析，参与研究对照的

药物以依那普利最多，主要关注其对健康结局的影响。

已有多国（包括美国、英国、德国、韩国、泰国、澳大利

亚、荷兰等）发表相关研究，文献最早发表于 2016年，其

中仅 1篇为我国学者发表（武汉大学，吴越，2020年），通

过构建Markov模型以估计沙库巴曲缬沙坦与依那普利

对中国HFrEF患者治疗心衰的经济学分析［23］。检索中

文数据库发现，我国相关中文研究也较少，主要为快速

卫生评估及成本 - 效用分析［24 - 26］，可能原因为，该药

刚上市时价格高且未纳入医保，国内临床应用受限，数

据相对较少。而当前该药已纳入医保目录且价格逐步

下降，未来国内经济学研究必将得到进一步发展。

同时，从关键词时间网络图中可看出，最新的研究

热点主要集中在绿色区域，即其在适应证之外的疾病

应用和相关机制的研究。考虑到该药的研究早期主要

集中于心衰及相关临床指标改善方面［6］，结合对高被引

文献和研究方向的分析，未来可能更多关注于该药对

其他疾病（如心肌梗死、non - HFrEF、心律失常、慢性肾

病等）的作用机制、经济学评价等相关研究。

3. 3 本研究的局限性及不足

本研究中仅纳入WOS数据库中临床试验研究情况

信息，未纳入综述、会议摘要和学位论文，未对国内外

其他数据库相关文献进行系统检索，因此可能导致分

析结果不能覆盖该药全部研究范围，尤其是对我国研

究实际情况的评价可能存在偏倚。但目前相关大型研

究结果均纳入本次研究中，因此基本不影响本研究结

果的代表性。

目前，美国在沙库巴曲缬沙坦研究领域中仍处于

主导位置，同时相关研究刊载的期刊水平普遍较高，而

非心衰领域（如心肌梗死、慢性肾病等）和作用机制、经

济学等方面的研究可能成为未来的研究热点。

由于该药在我国上市时间较短，可获取的临床研

究有限［27］，因而我国在该领域的发展仍处于起步阶段，

但国内对其研究的关注度日益提高，建议研究者加强国
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内及国际间的交流与合作，通过拓展研究的独立性和创

新性，提升研究质量，推动高水平相关研究的发展。
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