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•心力衰竭专题研究 •

沙库巴曲缬沙坦治疗高龄射血分数降低心力衰竭患者的
临床疗效研究

魏云杰，张密，许海军，陈佳娟，高振，程飞

【摘要】　目的　探讨沙库巴曲缬沙坦治疗高龄射血分数降低心力衰竭患者的临床疗效。方法　选取 2017 年 10
月—2018 年 2 月在湖北医药学院附属十堰市太和医院心内科住院治疗的高龄射血分数降低心力衰竭患者 54 例，根据

治疗方案分为对照组 34 例和观察组 20 例。对照组患者行常规抗心力衰竭治疗，观察组患者将常规抗心力衰竭治疗方

案中的血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）替换为沙库巴曲缬沙坦；两组患者均连

续治疗 4 个月。比较两组患者临床疗效，治疗前后心功能及心脏结构指标，利尿剂使用量，治疗前后肾功能指标，随

访 4 个月住院次数及累计住院时间；并记录观察组患者治疗期间药物相关不良反应发生情况。结果　（1）观察组患

者临床疗效优于对照组（P<0.05）。（2）两组患者治疗前心率、左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、

左心室后壁厚度（LVPW）及治疗后心率、LVEDD、LVPW 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者治疗后

LVEF 高于对照组（P<0.05）。（3）观察组患者呋塞米和氢氯噻嗪使用量均少于对照组（P<0.05）。（4）两组患者

治疗前血清尿素氮（BUN）、肌酐（Cr）水平及估算肾小球滤过率（eGFR）比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观

察组患者治疗后血清 BUN 水平低于对照组（P<0.05）；两组患者治疗后血清 Cr 水平及 eGFR 比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。（5）随访 4 个月观察组患者住院次数少于对照组，累计住院时间短于对照组（P<0.05）。（6）观察

组患者治疗期间未出现明显低血压、神经性水肿及高钾血症等。结论　沙库巴曲缬沙坦能有效提高高龄射血分数降低

心力衰竭患者的临床疗效，改善患者心肾功能，减少利尿剂用量及住院次数，且安全性较高。
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Clinical Effect of Sacubitril/valsartan in Treating Heart Failure Patients with Decreased Ejection Fraction and 
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Department of Cardiology，Taihe Hospital of Shiyan，Affiliated to Hubei University of Medicine，Shiyan 442000，China
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【Abstract】　Objective　To investigate the clinical effect of sacubitril/valsartan in treating heart failure patients with 
decreased ejection fraction and advanced age. Methods　From October 2017 to February 2018，a total of 54 heart failure 
patients with decreased ejection fraction and advanced age were selected in the Department of Cardiology，Taihe Hospital of 
Shiyan，Affiliated to Hubei University of Medicine，and they were divided into control group（n=34）and observation group
（n=20）according to the therapeutic regimens. Patients in control group received routine anti-heart failure treatment，while 
patients in observation group used sacubitril/valsartan instead of ACEI/ ARB；both groups continuously treated for 4 months. 
Clinical effect，index of cardiac function and cardiac structure before and after treatment，usage amount of diuretic，index of 
renal function before and after treatment，times of hospitalization and cumulative hospital stays during the 4-month follow up 
were compared between the two groups，and incidence of drug related adverse reactions in observation group during treatment 
was observed. Results　（1）Clinical effect in observation group was statistically significantly better than that in control group
（P<0.05）.（2）No statistically significant differences of heart rate，LVEF，LVEDD or LVPW was found between the two 
groups before treatment，nor was heart rate，LVEDD or LVPW after treatment（P>0.05），while LVEF in observation group 
was statistically significantly higher than that in control group after treatment（P<0.05）.（3）Usage amount of furosemide 
and hydrochlorothiazide in observation group was statistically significantly less than that in control group（P<0.05）.（4）No 
statistically significant differences of serum level of BUN or Cr，or eGFR was found between the two groups before treatment，
nor was serum Cr level or eGFR after treatment（P>0.05），while serum BUN level in observation group was statistically 
significantly lower than that in control group after treatment（P<0.05）.（5）Times of hospitalization in observation group 
was statistically significantly less than that in control group during the 4-month follow up，and cumulative hospital stays in 
observation group was statistically significantly shorter than that in control group（P<0.05）.（6）No one in observation group 
occurred any obvious hypotension，angioedema or hyperpotassemia. Conclusion　Sacubitril/valsartan can effectively improve 
the clinical effect，cardiac and renalfunction in treating heart failure patients with decreased ejection fraction and advanced 
age，reduce the usage amount of diuretic and times of hospitalization，with relatively high safety. 

【Key words】　Heart failure；Aged；Sacubitril/valsartan；Treatment outcome

慢性心力衰竭是各种原因引起的心肌损伤，主要病理表

现为心肌结构改变及功能损伤，导致心室泵血或充盈功能降

低，患者预后较差［1-2］。沙库巴曲缬沙坦是一种新型抗心力

衰竭药物，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［3］，其可同时抑制脑啡肽酶和AT1受体（AT1R），

并通过其代谢产物 LBQ657 而增加脑啡肽酶降解的肽类，如

利钠肽等，进而发挥抗心力衰竭作用［4］。PARADIGM-HF
研究［5］结果显示，与标准剂量依那普利相比，沙库巴曲缬

沙坦能使心力衰竭患者心血管死亡或心力衰竭住院风险降低

20%，但年龄 >70 岁的心力衰竭患者采用沙库巴曲缬沙坦治

疗获益不大。本研究旨在探讨沙库巴曲缬沙坦治疗高龄射血

分数降低心力衰竭患者的临床疗效，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2017 年 10 月—2018 年 2 月在湖北医药

学院附属十堰市太和医院心内科住院治疗的高龄射血分数降

低心力衰竭患者 54 例，均符合慢性心力衰竭的诊断标准［2］，

且左心室射血分数（LVEF）<40%。根据治疗方案将所有患者

分为对照组 34 例和观察组 20 例。对照组中男 20 例，女 14 例；

平均年龄（75.4±8.4）岁；原发病：冠心病 16 例，扩张型心

肌病 4 例，高血压心脏病 12 例，肺源性心脏病 2 例；观察组

中男 11 例，女 9 例；平均年龄（76.6±8.8）岁；原发病：冠

心病 8 例，扩张型心肌病 2 例，高血压心脏病 9 例，肺源性

心脏病 1 例。两组患者性别（χ2=0.075）、年龄（t=0.498）、

原发病（χ2=0.499）比较，差异无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。本研究经湖北医药学院附属十堰市太和医院伦

理委员会审核批准。

1.2　纳入、排除及剔除标准　（1）纳入标准：年龄 >70 岁；

纽约心脏病协会（NYHA）分级Ⅰ ~ Ⅲ级；入院时肌酐（Cr）
为 133 ～ 451 μmol/L。（2）排除标准：血流动力学不稳定者；

安装辅助循环装置者；合并甲状腺功能亢进性心脏病、心肌

炎、心肌淀粉样变性、重度主动脉瓣狭窄、重度肺动脉高压、

恶性心律失常、心源性休克、恶性肿瘤者；伴有消化道出血、

严重脱水、休克等血容量严重不足者；入院时伴有创伤或严

重肝、肾功能不全者。（3）剔除标准：发生严重药物不良反应、

严重并发症需特殊处理、特殊生理反应者。

1.3　治疗方法　采用开放式试验，对照组患者采用常规抗

心力衰竭治疗，包括休息、限盐及采用利尿剂、洋地黄类制

剂、扩血管药物、β- 受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂

（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）、螺内酯治疗等，

并根据原发病酌情调整治疗方案；观察组患者将常规抗心力
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衰竭治疗方案中的 ACEI/ARB 替换为沙库巴曲缬沙坦（北京

诺华制药有限公司生产，国药准字 H20170344），起始剂量

25 mg/ 次，2 次 /d，之后逐渐增加剂量，最大剂量为 400 mg/d，
采用沙库巴曲缬沙坦治疗前停用 ACEI 36 h 以进行药物洗脱，

余治疗同对照组。两组患者均连续治疗 4 个月。

1.4　观察指标　（1）比较两组患者临床疗效，临床疗效判定

标准：以治疗后心力衰竭基本控制或心功能改善 2 级以上判

定为显效；以治疗后心功能改善 1 级但尚不足Ⅱ级判定为有

效；以治疗后心功能无明显改善判定为无效；以治疗后心功

能出现恶化判定为恶化。（2）比较两组患者治疗前后心功能

和心脏结构指标，记录心率，采用改良 Simpson 法检测左心室

舒张末期内径（LVEDD）、左心室后壁厚度（LVPW），校正

体表面积后计算 LVEF，所用仪器为 Philip 公司生产的 LOGIQ 
E9 心脏彩色多普勒超声诊断系统。（3）记录两组患者利尿

剂使用量，包括呋塞米和氢氯噻嗪。（4）比较两组患者治疗

前后肾功能指标，采用贝克曼库尔特公司生产的 AU 5800 全

自动生化分析仪检测血清尿素氮（BUN）、Cr 水平，并计算

估算肾小球滤过率（eGFR）。（5）两组患者均随访 4 个月，

记录患者住院次数及累计住院时间。（6）记录观察组患者治

疗期间药物相关不良反应发生情况。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 13.0 统计学软件进行数据分析，

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用成组 t 检验，组内比

较采用配对 t 检验；计数资料分析采用 χ2 检验；等级资料分

析采用秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　观察组患者临床疗效优于对照组，差异有统

计学意义（u=5.784，P<0.05，见表 1）。

表 1　两组患者临床疗效比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of clinical effect between the two groups 

组别 例数 显效 有效 无效 恶化

对照组 34 8（23.5） 14（41.2） 7（20.6） 5（14.7）

观察组 20 10（50.0） 8（40.0） 1（5.0） 1（5.0）

2.2　心功能和心脏结构指标　两组患者治疗前心率、LVEF、
LVEDD、LVPW 及治疗后心率、LVEDD、LVPW 比较，差异

无统计学意义（P>0.05）；观察组患者治疗后LVEF高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者治疗后心率低于治

疗前，LVEF高于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。
2.3　利尿剂使用量　对照组患者呋塞米使用量为（36.8±18.4）
mg/d，氢氯噻嗪使用量为（20.6±12.8）mg/d；观察组患者

呋塞米使用量为（16.4±11.4）mg/d，氢氯噻嗪使用量为

（12.5±8.4）mg/d。观察组患者呋塞米和氢氯噻嗪使用量均

少于对照组，差异有统计学意义（t 值分别为 4.469、2.523，
P<0.05）。

2.4　肾功能指标　两组患者治疗前血清 BUN、Cr 水平及

eGFR 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者治疗

后血清 BUN 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

两组患者治疗后血清 Cr 水平及 eGFR 比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。两组患者治疗后血清 BUN、Cr 水平低于治疗前，

eGFR 高于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.5　住院次数及累计住院时间　随访 4 个月，对照组患者住

院次数为（1.9±1.1）次，累计住院时间为（12.3±8.6）d；观

察组患者住院次数为（1.0±0.6）次，累计住院时间为（8.1±4.3） d。
观察组患者住院次数少于对照组，累计住院时间短于对照组，

差异有统计学意义（t 值分别为 3.190、2.033，P<0.05）。

2.6　安全性评价　观察组患者治疗期间未出现明显低血压、

神经性水肿及高钾血症等。

3　讨论

慢性心力衰竭是各种心血管疾病的终末阶段，是一种复

杂的临床症候群［6］，其发病率和病死率与恶性肿瘤相仿。目前，

临床上治疗慢性心力衰竭仍以药物治疗为主，但总体治疗效

果欠佳，尤其是高龄慢性心力衰竭患者，治疗效果及生活质

量更差［7］。因此，慢性心力衰竭的防治仍是心血管疾病的难

题之一，尚需更多新的治疗策略及手段。沙库巴曲缬沙坦是

第 1 个肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）和脑啡肽酶

双重阻断剂，其作用机制互补重叠，是目前治疗心力衰竭的“突

表 2　两组患者治疗前后心功能和心脏结构指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of index of cardiac function and cardiac structure between the two groups before and after treatment

组别 例数
心率（次 /min）

t 值 P 值
LVEF（%）

t 值 P 值
治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

对照组 34 93.4±35.8 73.3±33.6 20.1±7.2 2.387 0.020 36.3±7.6 40.6±8.1 4.3±2.2 2.257 0.027

观察组 20 95.4±46.5 68.6±27.5 26.8±8.2 2.219 0.033 35.7±7.0 45.6±9.2 9.9±3.8 3.830 <0.001

t 值 0.177 0.529 0.288 2.083

P 值 0.860 0.599 0.774 0.042

组别
LVEDD（mm）

t 值 P 值
LVPW（mm）

t 值 P 值
治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

对照组 55.8±11.0 52.5±9.5 3.3±2.5 1.324 0.190 10.2±2.5 10.0±2.5 0.2±0.1 0.330 0.743

观察组 56.1±10.1 50.4±10.8 5.7±3.2 1.724 0.093 10.1±2.7 9.8±2.9 0.3±0.1 0.339 0.737

t 值 0.100 0.746 0.138 0.267

P 值 0.921 0.459 0.891 0.790

注：LVEF= 左心室射血分数，LVEDD= 左心室舒张末期内径，LVPW= 左心室后壁厚度
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破性”药物。《2016 年欧洲心脏病学会急慢性心力衰竭诊断

与治疗指南》［8］中首次推荐使用沙库巴曲缬沙坦治疗心力衰

竭。2017 年 7 月，沙库巴曲缬沙坦在我国上市，尽管我国也

参与了 PARADIGM-HF 研究，但入组人数偏少，且沙库巴曲

缬沙坦治疗高龄心力衰竭患者的获益不大［5］。因此，沙库巴

曲缬沙坦在我国高龄心力衰竭患者中的应用效果仍需进一步

研究证实。

本研究采用沙库巴曲缬沙坦治疗高龄射血分数降低心力

衰竭患者，结果显示，观察组患者临床疗效优于对照组，提

示沙库巴曲缬沙坦能有效提高高龄射血分数降低心力衰竭患

者的临床疗效；两组患者治疗后心率、LVEDD、LVPW、血

清 Cr 水平及 eGFR 间无差异，但观察组患者治疗后 LVEF 高

于对照组、血清 BUN 水平低于对照组，提示沙库巴曲缬沙坦

能有效改善高龄射血分数降低心力衰竭患者心肾功能，且对

心脏结构无明显影响；观察组患者呋塞米和氢氯噻嗪使用量

均少于对照组，提示沙库巴曲缬沙坦能有效减少高龄射血分

数降低心力衰竭患者的利尿剂用量，分析原因可能为沙库巴

曲缬沙坦能抑制脑啡肽酶，保留利钠肽，而利钠肽具有排钠、

利尿等作用［9］，故减少了利尿剂的依赖，笔者推测沙库巴曲

缬沙坦可能有助于心力衰竭患者利尿剂抵抗的防治；观察组

患者住院次数少于对照组，累计住院时间短于对照组，提示

沙库巴曲缬沙坦能有效减少高龄射血分数降低心力衰竭患者

的住院花费。本研究结果还显示，观察组患者治疗期间未出

现明显低血压、神经性水肿及高钾血症等，提示沙库巴曲缬

沙坦治疗高龄射血分数降低心力衰竭患者的安全性较高。本

研究结果优于 PARADIGM-HF 研究［5］中高龄亚组分析结果，

究其原因可能与纳入人群不同、本研究样本量较小及本研究

无 NYHA 分级Ⅳ级患者有关。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦能有效提高高龄射血分数降

低心力衰竭患者的临床疗效，改善患者心肾功能，减少利尿

剂用量及住院次数，且安全性较高；但本研究为非随机对照

研究且样本量较小、随访时间较短，结果结论仍有待更严谨

的临床随机对照试验进一步研究证实。
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表 3　两组患者治疗前后肾功能指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of index of renal function between the two groups before and after treatment

组别
例
数

BUN（mmol/L）
t 值 P 值

Cr（μmol/L）
t 值 P 值

eGFR〔ml·min-1·（1.73 m2）-1〕
t 值 P 值

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

对照组 34 12.6±6.1 8.3±3.2 4.3±2.9 3.640 <0.001 153.8±88.8 101.6±57.5 52.2±25.6 2.877 0.005 42.4±25.8 63.3±37.3 20.9±12.4 2.687 0.009
观察组 20 12.5±7.0 6.3±3.6 6.2±3.9 3.523 0.001 161.6±93.6 80.8±52.6 80.8±58.6 3.366 0.002 43.2±26.1 74.8±47.6 31.6±16.7 3.851 <0.001

t 值 0.055 2.117 0.306 1.324 0.110 1.216
P 值 0.956 0.039 0.761 0.191 0.913 0.230

注：BUN= 尿素氮，Cr= 肌酐，eGFR= 估算肾小球滤过率


