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沙库巴曲缬沙坦钠在射血分数降低的心力衰竭患者的临床研究 *

格日勒 郭欣君△ 任鸿坤 吴 云 许利冬
（内蒙古自治区人民医院心脏中心心血管内科 内蒙古呼和浩特 010017）

摘要 目的：观察沙库巴曲缬沙坦钠治疗射血分数降低的心力衰竭(heart failure with reduced ejection fraction，HFrEF)患者的效果。

方法：选取 2018年 1月 -2018年 12月内蒙古自治区人民医院心脏中心心血管内科收治的 90例 HFrEF患者，随机分为观察组和

对照组，每组 45例。对照组患者常规抗心衰治疗，其中血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI）为

盐酸贝那普利；观察组患者将常规抗心衰治疗中的 ACEI替换为沙库巴曲缬沙坦钠，两组患者均治疗 1月。比较两组患者治疗的

总有效率、血浆 N端前脑钠肽（N-terminal pro-B-type natriaretic peptide，NT-proBNP）、血浆肌钙蛋白 T（cardiac troponin T，cTnT）、

肌酸激酶同工酶（creatine kinase isoenzymes，CK-MB）、左室舒张末期内径（left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左室收

缩末期内径（left ventricular end systolic diameter，LVESD）、左室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）、6分钟步行距离

（6 minutes walking distance，6MWD）及不良反应。结果：观察组患者临床疗效优于对照组（P<0.05），NT-proBNP、cTnT、LVEDD和
LVESD较对照组明显降低（P<0.05），LVEF和 6MWD较对照组明显增加（P<0.05）；对照组血肌酐水平显著高于观察组（P<0.05）。
结论：沙库巴曲缬沙坦钠治疗 HFrEF临床疗效好，能有效改善心功能。
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Observation on the Effect of Sacubitril Valsartan in Patients with Heart
Failure with Reduced Ejection Fraction*

To observe the effect of Sacubitril valsartan in treating HFrEF. From January 2018 to December

2018, 90 patients from the Cardiovascular Medicine Department of Inner Mongolia People's Hospital were selected as the subjects, ran-

dom divided into the observation group and the control group, each group of 45 patients. Conventional anti-heart failure treatment in con-

trol group, among them, the ACEI was Benazepril hydrochloride. The observation group, ACEI was replaced by Sacubitril valsartan in

routine anti-heart failure treatment, the two groups were treated for 1 month. The total efficiency, NT-proBNP, cTnT, CK-MB, LVEDD,

LVESD, LVEF, 6MWD and adverse reactions were compared between the two groups. The clinical effect of the observation

group was better than that of the control group (P<0.05). The NT-proBNP, cTnT, LVEDD and LVESD in the observation group were sig-

nificantly lower than in the control group, 6MWD and LVEF were significantly increased compared to the control group (P<0.05). The
increased blood creatinine level in the control group was significantly higher than that the observation group (P<0.05). Sacu-

bitril valsartan had a good clinical effect in treating heart failure with reduced ejection fraction and could effectively improve cardiac

function.
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前言

心力衰竭（简称心衰）是各种心脏疾病的严重表现或晚期

阶段，死亡率和再住院率居高不下，患者 5年内的生存率为 50

%，10年内为 10 %[1]。目前全球心衰患者已超过 2600万[2]，严重

的威胁人类的健康。我国 2017年一项心血管病报告显示已有

450万心衰患[3]。据统计，尽管临床上治疗已有很大的进步，包

括茁受体阻滞剂、ACEI/WRB、醛固酮受体拮抗剂等，但其 5年

的病死率比临床上的部分恶性肿瘤还高 [4,5]。 2014 年

PARADIGM-HF数据显示，沙库巴曲缬沙坦作为一种新型药

物，能够降低心血管死亡，其机制主要是该药抑制脑啡肽酶对

心房钠尿肽、脑钠肽、C型钠尿肽及其他血管活性物质的降解，
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同时阻断血管紧张素受体，并抑制血管紧张素依赖性醛固酮的

释放[6]。得到了国际指南的认可和作为Ⅰ类推荐治疗心衰药物[7,8]。

但该药在我国研究应用经验较少，本研究旨在观察沙库巴曲缬

沙坦钠治疗 HFrEF的临床效果。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018年 1月 - 2018年 12月内蒙古自治区人民医院

心脏中心心血管内科收治的 90例 HFrEF患者，随机分为观察

组和对照组，每组 45例。观察组：男 24例，女 21例；年龄 36～

84岁，平均年龄（63.5± 12）岁；病程 1.5~20年，平均病程（7.38

4.99）年；按照美国纽约心脏病学会心功能分级（NYHA）：Ⅱ级

15例，Ⅲ级 19例，Ⅳ级 11例；合并冠心病 24例，其中 NYHⅡ

级 7例，Ⅲ级 11例，Ⅳ级 6例；扩张型心肌病 4例，NYHⅡ级 1

例，Ⅲ级 1例，Ⅳ级 2例；肺源性心脏病 11例，NYHⅡ级 4例，

Ⅲ级 5例，Ⅳ级 2例；高血压心脏病 6例，NYHⅡ级 3例，Ⅲ级

2例，Ⅳ级 1例。对照组：男 26例，女 19例；年龄 48～79岁，平

均年龄（65.2± 8.7）岁；病程 2~16年，平均病程（7.24 3.84）年；

NYHA心功能分级：Ⅱ级 14例，Ⅲ级 18例，Ⅳ级 13例；合并冠

心病 22例，其中 NYHⅡ级 7例，Ⅲ级 12例，Ⅳ级 3例；扩张型

心肌病 5例，NYHⅡ级 2例，Ⅲ级 2例，Ⅳ级 1例；肺源性心脏

病 10例，NYHⅡ级 2例，Ⅲ级 3例，Ⅳ级 5例；高血压心脏病 8

例，NYHⅡ级 3例，Ⅲ级 1例，Ⅳ级 4例。两组一般资料对比无

差异（P>0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，患
者家属签署签署同意书。

1.2 纳入与排除标准

（1）纳入标准：符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》

心衰的诊断标准[9]，有慢性心衰的发作症状，NYHA 分级Ⅱ～

Ⅳ级，心脏彩色超声示 LVEF<40 %，血浆 NT-proBNP>125

ng/L。(2)排除标准：急性心肌梗死、有症状的低血压或心动过

缓、心源性休克、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、严重的肝肾功能

损害、肺心病、严重感染性疾病、对 ACEI/ARB过敏者、治疗依

从性差者。

1.3 治疗方法

两组患者均按照指南予以抗心衰治疗[1]。对照组患者 ACEI

为盐酸贝那普利（即洛汀新，北京诺华制药有限公司，国药准字

H20030514）10 mg每日 1次；观察组患者将常规抗心衰治疗中

的 ACEI或 ARB替换为沙库巴曲缬沙坦钠（诺华制药有限），

两组均治疗 1个月，治疗期间无病例脱落。

1.4 观察指标

（1）临床治疗效果比较：疗效判定标准[10]：治疗后心衰基本

控制或心功能改善 2级以上为显效；治疗后心功能改善 1级

但不足 2级为有效；治疗后心功能无明显改善为无效。总有效

率 =（显效 +有效）/总例数× 100 %。（2）比较心肌标记物水平：

比较两组患者治疗前后血清 NT-proBNP、cTnT、CK-MB水平。

所有患者均于入院和治疗后次日清晨空腹抽取肘静脉血 5 mL，

3000 r/min离心后，取血清，采用德国罗氏公司生产的 Cobas

701全自动生化分析仪进行检测，所用试剂为德国罗氏生化

0575002试剂盒，采用酶免法进行检测。（3）比较治疗前后心

脏结构 /功能指标：LVEDD、LVESD、LVEF、6MWD)，所用仪器

为 Philip公司生产的 LOGIQE9心脏彩色多普勒超声。（4）比较

两组治疗期间的不良反应。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0，计量资料以( x± s)表示，采用 t检验；计数

资料以（%）表示，采用 x2检验。P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效比较

治疗后，观察组的总有效率为（88.9 %），显著高于对照组

（68.8 %，P<0.05），见表 1。

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

表 1 疗效比较（例，%）

Table 1 Comparison of treatment effect (n,%)

Groups n Excellence Effective Invalid Total effective rate

Control group 45 11 (24.4) 20 (44.4) 14 (31.1) 31 (68.8)

Observation group 45 16 (35.6) 24 (53.3) 5 (11.1) 40 (88.9)*

2.2 心肌标记物比较

观察组治疗后 NT-proBNP、cTnT 低于对照组（P<0.05）；
CK-MB治疗前后无差异(P＞0.05)，见表 2。

Note: Compared with same group of pretherapy, *P<0.05, compared with the control group of post-treatment, #P<0.05.

表 2 两组治疗前后 NT-proBNP、cTnT和 CK-MB比较（x± s）
Table 2 Comparison of NT-proBNP, cTnT and CK-MB before and after treatment between the two groups (x± s)

Groups Time NT-proBNP (ng/L) cTnT (ng/mL) CK-MB (mmol/L)

Control group (n=45)
Pretherapy 8988.13± 7402.98 0.16± 0.08 19.54± 5.45

Post-treatment 4239.40± 3169.72* 0.10± 0.051* 18.79± 4.29

Observation group (n=45)
Pretherapy 9096.13± 7805.14 0.18± 0.09 19.20± 5.65

Post-treatment 2728.29± 2662.92*# 0.04± 0.03*# 19.04± 5.39
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2.3 心脏结构 /功能比较

观察组治疗后 LVEDD和 LVESD较对照组低，LVEF和

6MWD较对照组高，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。

Note: Compared with same group of pretherapy, *P<0.05, compared with the control group of post-treatment, #P<0.05.

2.4 不良反应比较

对照组血肌酐发生率为 15.56 %，高于观察组的 2.22 %

（P<0.05）；两组高钾血症、头晕、体位性低血压、血管性水肿发
生率比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 4。

表 3 两组治疗前后 LVEDD、LVESD、LVEF和 6MWD比较（x± s）
Table 3 Comparison of LVEDD, LVESD, LVEF and 6MWD before and after treatment between two groups(x± s)

Groups Time LVEDD (mm) LVESD (mm) LVEF (%) 6MWD (m)

Control group (n=45)
Pretherapy 54.27± 5.53 42.98± 6.44 32.60± 4.73 175.44± 29.71

Post-treatment 50.89± 4.28* 38.87± 5.41* 42.29± 5.55* 342.16± 85.48*

Observation group

(n=45)

Pretherapy 55.33± 5.73 41.51± 6.91 33.47± 5.29 173.44± 17.10

Post-treatment 48.84± 5.25*# 36.11± 5.59*# 46.80± 4.32*# 380.80± 86.48*#

表 4 两组不良反应比较（例，%）

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two groups (n,%)

Group n
Increased blood

creatinine
Hyperkalemia Dizziness

Orthostatic

hypotension
Angioedema

Control group 45 7 (15.56)* 3 (6.67) 0 2 (4.44) 2 (4.44)

Observation group 45 1 (2.22) 2 (4.44) 0 3 (6.67) 0 (0)

3 讨论

心衰是各种心血管疾病的终末阶段，是一种复杂的症候

群[8]。目前，临床中治疗心衰仍以药物治疗为主，神经 -体液因

素的激活在心衰的病理生理过程中有重要的作用，其中肾素 -

血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS）和交感神经系统激活导致的

心室重塑是心衰发生发展的重要机制。ACEI /ARB、茁受体阻
断剂、醛固酮受体拮抗剂组成了被指南称为 "金三角 "的心力

衰竭基石治疗方案[1]。

盐酸贝那普利是 ACEI中常用的治疗药物，有扩张血管、

调节血压的作用，能有效改善患者的症状。沙库巴曲缬沙坦钠

属于血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂，由沙库巴曲和缬沙坦以

1:1摩尔比例结合而成的盐复合物晶体[11]，能有效扩张血管，抑

制脑啡肽酶，提高利钠肽水平，促进尿钠的排泄，缓解心脏负

荷，抑制了 RAAS的同时增强了 NPS的有益作用，其在 HFrEF

患者种疗效显著[12,13]，也降低了严重血管性水肿的风险[12]。

NT-proBNP水平的变化，对心衰的诊断、转归、危险分层及

预后有重要的临床意义。 2016 年，欧洲心脏协会推荐

NT-proBNP为心衰辅助诊断指标 [7,14]，NT-proBNP值升高或居

高不降，或降幅小于 30 %，均提示再住院率和死亡风险增加[15]。

cTnT和 CK-MB是心肌细胞损伤的特异性标志物，当心肌发生

损伤后，血液中 cTnT和 CK-MB水平增高。在大多数的心力衰

竭患者血中可检测到 cTnT和 CK-MB增高，说明患者存在心

肌损伤，且 cTnT和 CK-MB与患者心衰的严重程度、不良事件

的发生率具有密切关系[16,17]。目前广泛用于临床急性心肌梗死

的辅助诊断中[18]，本研究入组时未纳入急性冠脉综合征患者。

沙库巴曲缬沙坦能够显著降低患者 NT-proBNP、CTNT 和

CK-MB水平、减少患者因心力衰竭恶化住院。本研究结果显

示，治疗 1个月后观察组患者 NT-proBNP和 CTNT水平下降，

这与国内学者陈莉[19]等的研究类似，应用沙库巴曲缬沙坦治疗

射血分数减低的心衰患者，发现治疗后 NT-proBNP、hs-CRP均

较治疗前下降；孟攀升[20]等学者对研究也发现长期服用沙库巴

曲缬沙坦钠治疗老年慢性心衰患者，患者的 cTnT、BNP、

NT-proBNP水平均均显著降低。患者心功能改善后再次住院率

下降，平均住院天数缩短，减轻了医疗负担。但本研究中

CM-MB增高不明显，且两组患者治疗前后均无明显差异，可能

与样本量小有关。

目前认为，心室重塑是心力衰竭的重要因素之一[21,22]。吴萃

荣等[23]也认为心室重塑是心力衰竭发生发展的基本机制，而在

本研究中，治疗前，两组 LVESV、LVEDV 都是偏高的，而

LVEF偏低，说明患者的心脏容积增加，表明患者正在处于心室

重塑的过程中。治疗后两组的 LVESV和 LVEDV都发生显著

降低，LVEF则明显上升，且研究组的变化更加显著，张净[24]等

对研究也发现沙库巴曲缬沙坦钠治疗扩张型心肌病心力衰竭

患者后，患者的 LVEDV、LVESV均明显降低，LVEF明显升

高，分析其原因为沙库巴曲缬沙坦能够更加显著的改善心功

能，阻碍心力衰竭患者的心室重塑，从而改善患者的心功能。

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》指出，对于心功能

Ⅱ~Ⅲ级、有症状的 HFrEF患者，推荐 ARNI治疗，以减少心衰

的病死率 [9]。目前国内上市的 ARNI为沙库巴曲缬沙坦。在

HFrEF患者中使用沙库巴曲缬沙坦能够更有效降低心血管死

亡，提高患者生活质量[25,26]。通过治疗前后 6分钟步行距离测定

评估心力衰竭患者的症状改善[27]。观察组患者 6MWD明显增

加，与李江[28]的研究类似，应用沙库巴曲缬沙坦钠片治疗高原

地区高血压慢性心力衰竭患者，治疗 6个月后，6MWD显著大

于马来酸依那普利治疗患者，表明治疗后患者的痛苦减轻，改
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善了患者的生活质量。这可能与治疗后患者 LVEDD、LVESD

缩小，LVEF增加有关。

PARADIGM-HF研究提示，使用沙库巴曲缬沙坦后症状性

低血压的发生率较依那普利组略高[29-31]。本研究观察组 3例患

者出现低血压，对照组 2例出现低血压，无统计学意义。说明沙

库巴曲缬沙坦不增加严重血管性水肿的风险，发生肾功能损

害、高血钾、咳嗽等不良反应的概率较低[32,33]。本研究虽观察到

高钾血症、肾功能不全等不良反应，但发生率较依那普利组低，

提示沙库巴曲缬沙坦在临床治疗中的优势。

综上所述，在 HFrEF治疗中，沙库巴曲缬沙坦钠是抗心衰

治疗的良好选择，患者心肾功能可从中获益。但本研究样本量

小，随访时间短，希望今后得到更多临床研究的证实。
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