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•疗效比较研究 •

沙库巴曲缬沙坦治疗缺血性与非缺血性心力衰竭患者
短期临床疗效的对比研究

李科飞，夏勇

【摘要】　目的　比较沙库巴曲缬沙坦治疗缺血性与非缺血性心力衰竭患者短期临床疗效。方法　选取 2018 年

1—10 月徐州医科大学附属医院收治的缺血性心力衰竭（ICM）患者 40 例（ICM 组），非缺血性心力衰竭（NICM）患

者 40 例（NICM 组）。两组患者均采用常规抗心力衰竭方案并将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，连续治疗 3 个月。比较两组患者治疗期间沙库巴曲缬沙坦最终用药剂量，

治疗前后 6 分钟步行距离（6MWD）、血清氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）水平、左心室舒张末期内径（LVEDd）
及左心室射血分数（LVEF）；记录两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　（1）两组患者沙库巴曲缬沙坦最终

用药剂量比较，差异无统计学意义（P>0.05）。（2）两组患者治疗前 6MWD、血清 NT-proBNP 水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05）；NICM 组患者治疗后 6MWD 长于 ICM 组，血清 NT-proBNP 水平低于 ICM 组（P<0.05）。治

疗后两组患者 6MWD 长于治疗前，血清 NT-proBNP 水平低于治疗前（P<0.05）。（3）两组患者治疗前后 LVEDd、
LVEF 比较，差异无统计学意义（P>0.05）。（4）两组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
结论　沙库巴曲缬沙坦对 ICM 和 NICM 患者心脏结构的影响相似，用药安全性较高；但与 ICM 患者相比，沙库巴曲缬

沙坦能更有效地改善 NICM 患者心功能。

【关键词】　缺血性心力衰竭；非缺血性心力衰竭；沙库巴曲缬沙坦；心功能；疗效比较研究

【中图分类号】　R 541.6　【文献标识码】　A　DOI：10.3969/j.issn.1008-5971.2019.07.014
李科飞，夏勇 . 沙库巴曲缬沙坦治疗缺血性与非缺血性心力衰竭患者短期临床疗效的对比研究［J］. 实用心脑肺

血管病杂志，2019，27（7）：71-74.［www.syxnf.net］
LI K F，XIA Y.Short-term clinical effect of sacubitril/valsartan in treating ischemic or non-ischemic heart failure：a 

comparative study［J］.Practical Journal of Cardiac Cerebral Pneumal and Vascular Disease，2019，27（7）：71-74．

Short-term Clinical Effect of Sacubitril/Valsartan in Treating Ischemic or Non-ischemic Heart Failure：a Comparative 
Study　LI Kefei，XIA Yong
Department of Cardiology，the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University，Xuzhou 221000，China

【Abstract】　Objective　To compare the short-term clinical effect of sacubitril/valsartan in treating ischemic or non-
ischemic heart failure. Methods　Forty patients with ischemic heart failure（ICM group） and forty patients with non-ischemic 
heart failure（NICM group）admitted to the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January to October in 2018 
were selected. Patients in the two groups received conventional anti-heart failure regimens，but ACEI/ ARB was replaced by 
sacubitril/valsartan for the 3-month continuous treatment. The final dose of sacubitril/valsartan during treatment，as well as 
6-minute walking distance（6MWD），serum NT-proBNP level，LVEDd and LVEF before and after treatment were compared 
between the two groups，and incidence of adverse reactions during treatment was recorded. Results　（1）There was no 
statistically significant difference in final dose of sacubitril/valsartan during treatment between the two groups（P>0.05）.（2）
There was no statistically significant difference in 6MWD or serum NT-proBNP level between the two groups before treatment
（P>0.05）；after treatment，6MWD in NICM group was statistically significantly longer than that in ICM group，while serum 
NT-proBNP level in NICM group was statistically significantly lower than that in ICM group（P<0.05）.After treatment，6MWD 
in the two groups was statistically significantly longer than that before treatment，respectively，while serum NT-proBNP level 
in the two groups was statistically significantly lower than that before treatment，respectively（P<0.05）.（3）There was no 
statistically significant difference in LVEDd or LVEF between the two groups before or after treatment（P>0.05）.（4）There 
was no statistically significant difference in incidence of adverse reactions during treatment between the two groups（P>0.05）. 
Conclusion　Effect of sacubitril/valsartan on cardiac structure is similar with relatively high safety in treating patients with ICM 
or NICM，but sacubitril/valsartan is more effective in improving cardiac function in NICM patients than in ICM patients.
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慢性心力衰竭（CHF）指心脏结构改变和 / 或功能异常

导致心脏向外泵血减少和 / 或压力负荷增大引起的一组临床综

合征［1］，主要临床表现为乏力、呼吸困难、水肿等。近年来

随着血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂（ARB）及 β- 受体阻滞剂在临床广泛应用，CHF 患者

病死率及再住院率明显降低［2］，但 CHF 总体治疗效果仍不

令人满意。沙库巴曲缬沙坦是全球首个血管紧张素受体脑啡

肽酶抑制剂（ARNI），是血管紧张素受体拮抗剂和脑啡肽酶

抑制剂的复合物，具有双重抑制神经内分泌系统等作用［3］。

PARADIGM-HF 研究［4］结果显示，与 ACEI 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风险或因心力

衰竭加重住院风险降低约 20%。但目前沙库巴曲缬沙坦在不

同病因心力衰竭中的应用效果尚不明确。本研究旨在比较沙

库巴曲缬沙坦治疗缺血性与非缺血性心力衰竭患者的短期临

床疗效，为心力衰竭精准治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入、排除及剔除标准  
1.1.1　纳入标准　（1）病程≥ 1 年；（2）纽约心脏病协会

（NYHA）分级Ⅱ ~ Ⅳ级；（3）左心室射血分数（LVEF）
≤ 40%；（4）持续采用 ACEI/ARB 治疗 1 年以上。

1.1.2　排除标准　（1）血钾 >5.3 mmol/L 者；（2）合并严重

肝肾功能障碍者；（3）收缩压 <100 mm Hg（1 mm Hg=0.133 
kPa）者；（4）采用机械辅助循环治疗者；（5）合并恶性肿瘤、

严重慢性感染、严重创伤性疾病、血液系统疾病者；（6）妊

娠期及哺乳期妇女；（7）既往采用沙库巴曲缬沙坦治疗者。

1.1.3　剔除标准　治疗期间发生严重不良反应需特殊处理者。

1.2　一般资料　选取 2018 年 1—10 月徐州医科大学附属医

院收治的缺血性心力衰竭（ICM）患者 40 例（ICM 组），均

符合 ICM 诊断标准［5］：有明确冠心病证据：既往发生过心

肌梗死（病史≥ 1 年），冠状动脉 CT 血管成像（CTA）或

冠状动脉造影检查显示多支多处冠状动脉病变（管腔狭窄率

≥ 70%）；存在心力衰竭症状和体征；心脏超声提示心腔扩大，

特别是左心扩大，LVEF ≤ 40%。另选取同期非缺血性心力衰

竭（NICM）患者 40 例（NICM 组），其中高血压心脏病 13 例、

扩张型心肌病 19 例、风湿性心脏病 8 例。两组患者性别、年龄、

病程、NYHA 分级及糖尿病、高血压、心房颤动发生率比较，

差异无统计学意义（P>0.05，见表 1），具有可比性。本研究

经徐州医科大学附属医院医学伦理委员会审核批准，所有患

者及其家属对本研究知情并签署知情同意书。

1.3　治疗方法　两组患者均采用常规抗心力衰竭方案并将

ACEI/ARB 替换为沙库巴曲缬沙坦，具体用法：采用沙库巴曲

缬沙坦治疗前停用 ACEI/ARB 36 h 以减少血管性水肿发生，

之后给予沙库巴曲缬沙坦片（北京诺华制药有限公司生产，

国药准字 J20171054）50 mg/ 次、2 次 /d，根据患者病情变化

每 2~4 周增加 1 倍剂量直至 200 mg/ 次、2 次 /d 或患者最大耐

受剂量。两组患者均连续治疗 3 个月。

1.4　观察指标

1.4.1　沙库巴曲缬沙坦最终用药剂量　记录两组患者治疗期

间沙库巴曲缬沙坦最终用药剂量。

1.4.2　6 分钟步行距离（6MWD）、血清氨基末端脑钠肽前体

（NT-proBNP）水平　比较两组患者治疗前后 6MWD、血清

NT-proBNP 水平。6 分钟步行试验：选取一段长 30 m 的平直

长廊，患者充分休息后嘱其在长廊内尽可能快地来回行走，

可根据自身活动状况减慢行走速度或停下来休息（可使用拐

杖等代步工具），感觉好转后继续行走，行走过程中每分钟

鼓励患者 1 次，每 2 min 告知患者 1 次，6 min 结束并记录

6MWD。采用 Roche 全自动电化学发光分析仪检测血清 NT-
proBNP 水平。

1.4.3　心脏结构指标　比较两组患者治疗前后心脏结构指标，

主要包括左心室舒张末期内径（LVEDd）和 LVEF，所用仪器

为荷兰飞利浦公司生产的 EPIQ7 型彩色多普勒超声诊断仪，

探头频率 2.0~5.0 MHz，均由经验丰富的高年资心脏超声医师

完成。

1.4.4　不良反应　观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据处理，

符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两

独立样本 t 检验，组内比较采用配对 t 检验；不符合正态分布

的计量资料以 M（QR）表示，采用非参数检验；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　沙库巴曲缬沙坦最终用药剂量　两组患者沙库巴曲缬

沙坦最终用药剂量比较，差异无统计学意义（χ2=1.324，
P=0.723，见表 2）。

2.2　6MWD、 血 清 NT-proBNP 水 平　 两 组 患 者 治 疗 前

6MWD、血清 NT-proBNP 水平比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；NICM 组患者治疗后 6MWD 长于 ICM 组，血清

NT-proBNP 水平低于 ICM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数 性别
（男 / 女）

年龄
（x±s，岁）

病程
（x±s，年）

NYHA 分级（例） 糖尿病
〔n（%）〕

高血压
〔n（%）〕

心房颤动
〔n（%）〕Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

ICM 组 40 32/8 66.8±9.9 3.3±1.3 9 23 8 19（47.5） 19（47.5） 12（30.0）

NICM 组 40 26/14 63.9±8.7 3.1±1.2 7 24 9 10（25.0） 22（55.0） 9（22.5）

检验统计量值 2.257 1.570a 1.713a 0.330b 4.381 0.450 0.581

P 值 0.133 0.120 0.091 0.848 0.036 0.502 0.446

注：ICM= 缺血性心力衰竭，NICM= 非缺血性心力衰竭，NYHA= 纽约心脏病协会；a 为 t 值，b 为 u 值，余检验统计量值为 χ2 值
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治疗后两组患者 6MWD 长于治疗前，血清 NT-proBNP 水平低

于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.3　LVEDd、LVEF　两组患者治疗前后 LVEDd、LVEF 比较，

差异无统计学意义（P>0.05，见表 4）。

表 2　两组患者沙库巴曲缬沙坦最终用药剂量比较（例）
Table 2　Comparison of final dose of sacubitril/valsartan between the two 
groups

组别 例数 25 mg/ 次 50 mg/ 次 100 mg/ 次 200 mg/ 次

ICM 组 40 0 13 11 16

NICM 组 40 1 15 10 14

表 3　两组患者治疗前后 6MWD、血清 NT-proBNP 水平比较
Table 3　Comparison of 6MWD and serum NT-proBNP level between the 
two groups before and after treatment

组别 例数
6MWD（x ±s，m） NT-proBNP〔M（QR），ng/L〕

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ICM 组 40 341.5±86.9 398.7±54.9a 4 824（3 021） 2 054（1 404）a

NICM 组 40 333.0±85.3 429.0±53.5a 5 118（5 572） 1 556（1 229）a

t（Z）值 0.441 2.545 0.520b 2.704b

P 值 0.660 0.013 0.413 0.007

注：6MWD=6 分钟步行距离，NT-proBNP= 氨基末端脑钠肽前体；

与治疗前比较，aP<0.05；b 为Z 值

表 4　两组患者治疗前后 LVEDd、LVEF 比较（x±s）
Table 4　Comparison of LVEDd and LVEF between the two groups before 
and after treatment

组别 例数
LVEDd（mm） LVEF（%）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ICM 组 40 61.72±4.90 61.22±4.78 32.48±5.73 33.35±5.23

NICM 组 40 63.80±5.12 62.05±4.85 30.42±4.76 33.32±4.31

t 值 1.853 0.766 1.741 0.023

P 值 0.070 0.446 0.086 0.981

注：LVEDd= 左心室舒张末期内径，LVEF= 左心室射血分数

2.4　不良反应　治疗期间，ICM 组患者中发生头晕 2 例，恶

心、干呕 1 例，不良反应发生率为 7.5%；NICM 组患者中发

生咳嗽 2 例，头晕 1 例，不良反应发生率为 7.5%。两组患者

治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.000，
P=1.000）。两组患者出现的不良反应通过调整利尿剂和降压

药物用量、使用护胃药物及对症处理后症状改善，无一例患

者因严重不良反应而终止治疗。

3　讨论

CHF 主要病理改变为心脏长期泵血能力下降导致组织持

续低灌注，进而出现乏力、呼吸困难、水肿等症状［6-7］。近

年来随着医疗技术水平提高，CHF 患者生活质量得到有效改

善，但总体治疗效果并不令人满意［8-9］，因此寻找新的抗心

力衰竭药物对进一步改善 CHF 患者生活质量具有重要意义。

沙库巴曲缬沙坦是一种治疗 CHF 的新型药物，是全球首

个 ARNI，其中脑啡肽酶属于中性肽链内切酶，能催化多种肽

类降解［10］。PARADIGM-HF 研究表明，ARNI 可使不同临床

阶段心力衰竭患者获益，包括减轻患者临床症状、增加患者

体力、提高患者生存质量等［11］。《2017 ACC/AHA/HFSA 心

力衰竭管理指南》推荐 LVEF ≤ 35% 的射血分数下降的心力

衰竭（HFrEF）患者使用 ARNI 治疗，推荐所有 NYHA 分级

Ⅱ ~ Ⅲ级、可耐受 ACEI/ARB 治疗的慢性症状性 HFrEF 患者

更换为 ARNI 治疗（Ⅰ类推荐）［6］。《中国心力衰竭诊断和

治疗指南 2018》［1］中也将 ARNI 作为心力衰竭药物治疗的Ⅰ

类推荐。

本研究结果显示，ICM 组患者采用沙库巴曲缬沙坦最佳

推荐剂量（200 mg/ 次、2 次 /d）者占 40%，NICM 组患者占

35%，较既往研究报道的沙库巴曲缬沙坦用药剂量偏低［12-13］。

本研究结果显示，NICM 组患者治疗后 6MWD 长于 ICM 组，

血清 NT-proBNP 水平低于 ICM 组；治疗后两组患者 6MWD
长于治疗前，血清 NT-proBNP 水平低于治疗前，提示与 ICM
患者相比，沙库巴曲缬沙坦能更有效地改善NICM患者心功能，

但具体机制尚不明确，可能如下：（1）ICM 特别是心肌梗死

患者梗死部位心肌坏死，心室壁节段性运动障碍，此外缺血

心肌顿抑还可引起心肌收缩功能异常，加剧心肌缺血［14］；（2）
NICM 患者心肌损伤、心肌纤维化程度较 ICM 患者轻［15］。既

往研究表明，沙库巴曲缬沙坦可逆转心力衰竭患者心室重塑，

促使心脏收缩同步化，增加心输出量［16-17］。但本研究结果显示，

两组患者治疗前后 LVEDd、LVEF 比较无统计学差异，提示

沙库巴曲缬沙坦对 ICM 和 NICM 患者心脏结构的影响相似，

分析原因可能与本研究入选患者病程较短，尚无明显心室重

构现象有关［18-19］。本研究结果还显示，两组患者治疗期间出

现头晕、恶心、干呕、咳嗽等不良反应，但通过调整利尿剂

和降压药物用量、使用护胃药物及对症处理后症状均改善，

提示沙库巴曲缬沙坦治疗 ICM和NICM患者的安全性均较高。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦对 ICM 和 NICM 患者心脏结

构的影响相似，用药安全性较高；但与 ICM 患者相比，沙库

巴曲缬沙坦能更有效地改善 NICM 患者心功能。但本研究样

本量较小，随访时间较短，因此沙库巴曲缬沙坦治疗 ICM 和

NICM 患者的远期临床疗效及对心脏重构的影响仍有待进一步

探究。
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