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沙库巴曲缬沙坦钠对慢性心力衰竭患者的影响研究

李萍，梁磊，李献良，崔美平，路长鸿，姜先雁，王松涛，郭晓

【摘要】　背景　慢性心力衰竭是常见疾病，是各种心血管疾病恶化结果，病死率高达 50%，且随着年龄增长其

患病率也在升高。临床常用的“金三角”方案可在一定程度上提高慢性心力衰竭患者生存率，但治疗效果仍不能令人

满意。目的　探讨沙库巴曲缬沙坦钠对慢性心力衰竭患者的影响。方法　选取 2017 年 9 月—2018 年 9 月青岛阜外心

血管病医院收治的慢性心力衰竭患者 106 例，按照随机数字表法分为对照组与观察组，各 53 例。对照组患者在常规

治疗基础上给予依那普利治疗，观察组患者在常规治疗基础上给予沙库巴曲缬沙坦钠片治疗；两组患者均治疗 6 个月。

比较两组患者治疗前后心功能指标〔包括左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心房内径（LAD）〕、

收缩压、估算肾小球滤过率（eGFR）、血钾、6 min 步行距离、Batherl 指数评分、微小 RNA-451a（miRNA-451a）相

对表达量、基质金属蛋白酶 9（MMP-9），观察治疗期间两组患者再入院率、病死率及不良反应发生情况。结果　观

察组患者治疗后 LVEF、Batherl 指数评分、miRNA-451a 相对表达量高于对照组，LVEDD 小于对照组，6 min 步行距

离长于对照组，MMP-9 低于对照组（P<0.05）。治疗期间，观察组患者再入院率高于对照组，咳嗽发生率低于对照

组（P<0.05）；两组患者心源性死亡率、全因死亡率及症状性低血压、肾功能损伤、高钾血症、轻度血管性水肿发生

率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　沙库巴曲缬沙坦钠能有效改善慢性心力衰竭患者心功能，提高患者运

动耐力、日常生活能力及 miRNA-451a 相对表达量，降低 MMP-9，且安全性高，未增加患者不良反应及病死率。
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【Abstract】　Background　Chronic heart failure is a common disease，it's the result of the deterioration of various 
cardiovascular diseases.The mortality rate of chronic heart failure is as high as 50%，and prevalence also increases with age.
Commonly used "golden triangle" scheme can improve the survival rate of chronic heart failure patients to some extent，but the 
treatment effect is still unsatisfactory.Objective　To investigate the effect of sacubitril valsartan sodium on patients with chronic 
heart failure.Methods　106 patients with chronic heart failure in Qingdao Fuwai Cardiovascular Hospital from September 2017 to 
September 2018 were selected.They were divided into control group and observation group according to the random number table 
method，with 53 cases in each group.Patients in control group were treated with enalapril on the basis of routine treatment，while 
patients in observation group were treated with sacubitril valsartan sodium tablets on the basis of routine treatment.Both groups 
were treated for 6 months.Cardiac function indexes 〔including left ventricular ejection fraction（LVEF），left ventricular end-
diastolic diameter（LVEDD） and left atrial diameter （LAD）〕，systolic blood pressure，estimated glomerular filtration 
rate （eGFR），blood potassium，6-minute walking distance，Batherl index score，relative expression of miRNA-451a，
matrix metalloproteinase 9（MMP-9） were compared between the two groups before and after treatment.Readmission rate，
mortality rate and incidence of adverse reactions of patients during treatment were observed.Results　LVEF，Batherl index 
score and relative expression of miRNA-451a in observation group were statistically significantly higher than those in control 
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group after treatment，6-minute walking distance in observation group was statistically significantly longer than that in control 
group after treatment，MMP-9 in observation group was statistically significantly lower than that in control group after treatment
（P<0.05）.During the treatment，the readmission rate in observation group was statistically significantly higher than that in 
control group，incidence of cough in observation group was statistically significantly lower than that in control group（P<0.05）；

there was no significant difference in incidence of cardiac death，total death，symptomatic hypotension，renal function 
damage，hyperkalemia or mild vascular edema between the two groups（P>0.05）.Conclusion　Sacubitril valsartan sodium 
can effectively improve the heart function in patients with chronic heart failure，improve the exercise tolerance，ability of daily 
living and relative expression of miRNA-451a，decrease MMP-9，and has high safety，the adverse reactions and mortality are 
not increased.

【Key words】　Heart failure；Sacubitrilvalsartan sodium；Treatment outcome；Cardiac function；Renal function；

Exercise tolerance；Ability of daily living；MicroRNA-451a；Matrix metalloproteinase-9

在我国老年人群中，慢性心力衰竭具有较高的发病

率及病死率［1］，其是由多种因素引起的心脏结构、功

能改变，是心脏疾病最主要的死因之一［2］。心脏持续

在各种超负荷及化学等不良因素刺激下会进入失代偿

期，最终导致心力衰竭［3-4］。近年随着中国人口老龄化

的不断加剧，目前心力衰竭患者已达 450 万［5］，因此，

提高患者预后、降低病死率成为心力衰竭的研究重点。

目前，临床常用的“金三角”方案〔包括β-受体阻滞剂、

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）及醛固酮受体阻滞剂〕

可在一定程度上提高患者生存率［6］，但治疗效果仍不

能令人满意［7］。双效神经激素调节剂沙库巴曲缬沙坦

钠是一种血管紧张素受体 - 脑咖啡肽酶抑制剂（ARNI）
类药物，作为一种新型药物其在临床的用药经验较少。

本研究旨在探讨沙库巴曲缬沙坦钠对慢性心力衰竭患者

的影响，为慢性心力衰竭的治疗提供一定借鉴价值。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2017 年 9 月—2018 年 9 月青岛阜

外心血管病医院收治的慢性心力衰竭患者 106 例，均符

合中华医学会心血管病学分会制定的《慢性心力衰竭诊

断治疗指南》［7］中慢性心力衰竭的诊断标准。按照随

机数字表法将所有患者分为对照组与观察组，各 53 例。

对照组患者中男 27 例，女 26 例；年龄 55~78 岁，平均

年龄（68.1±5.4）岁；病程 2~6 年，平均病程（3.3±1.2）
年；纽约心脏病协会（NYHA）分级：Ⅱ级 14 例，Ⅲ

级 25 例，Ⅳ级 14 例。观察组患者中男 28 例，女 25 例；

年龄 54~79 岁，平均年龄（67.5±5.2）岁；病程 2~6 年，

平均病程（3.3±1.2）年；NYHA 分级：Ⅱ级 16 例，Ⅲ

级 26 例，Ⅳ级 11 例。两组患者性别（χ2=0.038）、年

龄（t=0.563）、病程（t=0）及 NYHA 分级（u=0.513）
比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经青岛阜

外心血管病医院医学伦理委员会审核批准，所有患者同

意参加本研究。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）左心室射血分

数（LVEF）≤ 40%；（2）年龄≥ 18 岁。排除标准：

（1）合并急性心肌梗死、心绞痛者；（2）合并重度肝、

肾功能损伤；（3）对沙库巴曲缬沙坦钠及依那普利过

敏或不耐受者；（4）需要进行手术的瓣膜性心脏病者；

（5）妊娠期或哺乳期妇女。

1.3　治疗方法　两组患者均给予呋塞米注射液、螺内

酯、酒石酸美托洛尔、单硝酸异山梨酯等药物进行常规

治疗。对照组患者在常规治疗基础上给予依那普利（上

海现代制药股份有限公司生产，国药准字 H31021937，
规格：5 mg×16 片）口服，初始剂量 5 mg/ 次，1 次 /d， 
并根据血压逐渐酌情增加至 10 mg/d，分 2 次服用。

观察组患者在常规治疗基础上给予沙库巴曲缬沙

坦 钠 片（Novartis Pharma Stein AG 生 产， 国 药 准 字

H20170344，规格：50 mg×28 片）口服，起始剂量 
100 mg/ 次，2 次 /d，2~4 周后根据患者耐受情况增加剂

量至 200 mg/ 次，2 次 /d，维持治疗。两组患者均治疗

6 个月。

1.4　观察指标

1.4.1　心功能指标　分别于治疗前后采用心脏超声诊

断仪检测两组患者的心功能指标，包括 LVEF、左心室

舒张末期内径（left ventricular end-diastolic diameter，
LVEDD）及左心房内经（left atrium diameter，LAD）。

1.4.2　血压及肾功能指标　分别于治疗前后测量两组

患者的血压，测量方法为：患者休息 30 min 后，使

用 HEM-7051 欧姆龙电子血压计（日本欧姆龙有限公

司生产）测量患者坐位血压 3 次，取 3 次收缩压的平

均值。分别于治疗前后抽取两组患者静脉血，采用日

立 7180 全自动生化分析仪检测血肌酐和血钾，采用

MDRD 公式计算估算肾小球滤过率（estimate glomerular  
filtration rate，eGFR），eGFR=1.86×血肌酐 -1.154×年龄 
-0.203×0.742（女性）。

1.4.3　运动耐力及日常生活能力　分别于治疗前后采用

6 min 步行试验检测两组患者的运动耐力，采用 Batherl
指数评分评估患者日常生活能力，6 min 步行试验参考

BITTNER 等［8］的研究方法：在长 30 m 的直走廊中，

两端及中间各放一把椅子，用作标记及患者休息。患者

在 30 m 走廊里尽最大可能地走，记录 6 min 内患者可
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完成的最远距离。Batherl 指数总分 100 分，得分越高表

示日常生活能力越强。

1.4.4　 微 小 RNA-451a（miRNA-451a） 相 对 表 达

量、基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9，
MMP-9）　治疗前及治疗后次日清晨抽取两组患

者 空 腹 肘 静 脉 血，4 ℃ 12 000 r/min 离 心 15 min，
取血清。采用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-
PCR） 检 测 患 者 miRNA-451a 相 对 表 达 量， 采 用

Trizol 试剂（购于上海碧云天生物技术有限公司）

提 取 细 胞 总 RNA， 将 RNA 反 转 录 为 cDNA， 以

U-6 为内参，进行 qRT-PCR。U-6 上游引物序列：

5'-TCCGATTCGTGAAGCGTTC-3'，下游引物序列：

5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'；miRNA-451a 上游引物

序列：5'-TCCGATTGAGTCATTACCAT-3'，下游引物序

列：5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'。反应条件：95 ℃  
3 min，95 ℃ 3 s，55 ℃ 3 s，共行 40 个循环；30 ℃ 3 s。
采用 2-ΔΔCT 计算 miRNA-451a 相对表达量。采用酶联

免疫吸附试验（ELISA）检测患者 MMP-9。
1.4.5　再入院率、病死率及不良反应　观察治疗期间两

组患者再入院率、病死率及不良反应发生情况，其中病

死率包括心源性死亡及全因死亡；不良反应主要包括症

状性低血压、肾功能损伤等。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据

分析。计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独

立样本 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用

χ2 检验，等级资料比较采用秩和检验。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　心功能指标　两组患者治疗前 LVEF、LVEDD 及

治疗前后 LAD 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，LVEDD 小于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 1）。

2.2　血压及肾功能指标　两组患者治疗前后收缩压、

eGFR、血钾比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 2）。

2.3　6 min 步行距离及 Batherl 指数评分　两组患者治疗

前 6 min 步行距离、Batherl 指数评分比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；观察组患者治疗后 6 min 步行距离

长于对照组，Batherl 指数评分高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05，见表 3）。

2.4　miRNA-451a 相对表达量、MMP-9　两组患者治疗

前 miRNA-451a 相对表达量、MMP-9 比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；观察组患者治疗后 miRNA-451a
相对表达量高于对照组，MMP-9 低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05，见表 4）。

2.5　再入院率、病死率及不良反应　治疗期间，观察

组患者再入院率高于对照组，咳嗽发生率低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者心源性死亡

率、全因死亡率及症状性低血压、肾功能损伤、高钾血

症、轻度血管性水肿发生率比较，差异无统计学意义

（P>0.05，见表 5）。

表 1　两组患者治疗前后心功能指标比较（x±s）
Table 1　Comparison of cardiac function indexes between the two groups 
before and after treatment

组别 例数
LVEF（%） LVEDD（mm） LAD（mm）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 53 33.8±4.9 43.8±5.3 65.5±4.0 58.6±5.3 37.7±4.8 36.8±4.0

观察组 53 33.9±4.8 51.3±5.4 65.3±3.9 55.3±5.3 37.8±4.8 36.4±3.8

t 值 0.064 7.228 0.197 3.214 0.183 0.607

P 值 0.949 <0.001 0.844 0.002 0.856 0.545

注：LVEF= 左心室射血分数，LVEDD= 左心室舒张末期内径，

LAD= 左心房内经

表 2　两组患者治疗前后血压及肾功能指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of blood pressure and renal function indexes between 
the two groups before and after treatment

组别 例数
收缩压（mm Hg） eGFR〔ml•min-1

•（1.73 
m2）-1〕 血钾（mmol/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 53 136±10 123±7 72.5±14.0 71.6±12.3 3.97±0.29 3.89±0.27

观察组 53 137±10 121±7 72.3±13.9 71.3±12.7 4.02±0.30 3.94±0.29

t 值 0.392 1.020 0.055 0.144 0.872 0.919

P 值 0.696 0.310 0.956 0.886 0.385 0.360

注：1 mm Hg=0.133 kPa；eGFR= 估算肾小球滤过率

表 3　两组患者治疗前后 6 min 步行距离、Batherl 指数评分比较
（x±s）
Table 3　Comparison of 6-minute walking distance and Batherl index 
score between the two groups before and after treatment

组别 例数
6 min 步行距离（m） Batherl 指数评分（分）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 53 235±34 273±43 64.4±5.2 74.5±6.1

观察组 53 233±36 325±51 64.5±5.3 82.3±7.2

t 值 0.290 5.713 0.118 5.993

P 值 0.773 <0.001 0.907 <0.001

表 4　两组患者治疗前后 miRNA-451a 相对表达量、MMP-9 比较
（x±s）
Table 4　Comparison of relative expression of miRNA-451a and MMP-9 
between the two groups before and after treatment

组别 例数
miRNA-451a 相对表达量 MMP-9（μg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 53 3.1±0.2 4.3±0.2 148±38 122±24

观察组 53 3.1±0.2 4.7±0.3 149±38 101±22

t 值 0.312 8.808 0.153 4.528

P 值 0.756 <0.001 0.879 <0.001

注：miRNA-451a= 微小 RNA-451a，MMP-9= 基质金属蛋白酶 9
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3　讨论

近年来，由于人们生活水平及生活方式的改变，我

国高血压、心脏病等发病率呈上升趋势，而各种类型的

心脏疾病发展到一定阶段均可导致慢性心力衰竭［9］。

因此我国慢性心力衰竭的患病率不断升高，严重影响了

患者的生活质量，同时也给患者家庭及社会带来了沉重

的经济负担［10］。

沙库巴曲缬沙坦钠是由沙库巴曲与缬沙坦结合而成

的钠盐复合物，可作用于脑啡肽酶和肾素 - 血管紧张素

受体［11］。缬沙坦可抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系

统（RAAS），减轻机体炎性反应与氧化应激，抑制心

肌细胞凋亡；沙库巴曲可抑制脑啡肽酶对多种内源性血

管活性肽蛋白酶的降解，提高脑钠肽水平。脑钠肽在维

持机体血压稳定、水盐平衡中具有重要作用［12］，同时

其对于血管紧张素Ⅱ受体和中性内肽酶具有抑制作用，

从而舒张血管，防止心血管重构［13-14］。

本研究采用沙库巴曲缬沙坦钠治疗慢性心力衰竭患

者，结果显示，观察组患者治疗后 LVEF 高于对照组，

LVEDD 小于对照组，治疗前后两组 LAD 比较差异无统

计学意义，与岳巧霞等［15］研究结果一致。提示与依那

普利相比，沙库巴曲缬沙坦钠能有效促进慢性心力衰竭

患者心功能恢复，可能是沙库巴曲缬沙坦钠发挥了沙库

巴曲和缬沙坦的互补作用机制，同时阻断 RAAS 和脑啡

肽，并利用沙库巴曲和缬沙坦的协同作用促进钠排出及

血管舒张，从而有效改善患者心功能［16-17］。本研究结

果显示，两组患者治疗前后收缩压、eGFR 及血钾间无

统计学差异。国外一项研究表明，32 例患者经过沙库

巴曲缬沙坦钠治疗 8 周后，血压、血钾及 eGFR 无明显

改变［18］，本研究结果与之一致，提示沙库巴曲缬沙坦

钠不会导致高钾血症及肾功能下降。

有研究表明，心力衰竭患者 miRNA-451a 相对表达

量随病情进展而降低，且 miRNA-451a 可调控心力衰

竭患者 MMP-9，从而参与慢性心力衰竭的发生发展过 
程［19］。MMP-9 受多种 miRNA 的调节，可参与疾病的

发生、发展。MMP-9 的活化对心肌细胞和内皮细胞凋

亡相关的心室重建具有重要作用。本研究结果显示，观

察组患者治疗后 miRNA-451a 相对表达量高于对照组，

MMP-9 低于对照组，提示沙库巴曲缬沙坦钠可提高慢

性心力衰竭患者 miRNA-451a 相对表达量，降低患者

MMP-9，从而控制病情进展。但目前对沙库巴曲缬沙

坦钠提高 miRNA-451a 表达的相关机制尚不明确，需要

更深入的研究进一步证实。

本研究结果显示，观察组患者治疗后 6 min 步行距

离长于对照组，Batherl 指数评分高于对照组，提示沙库

巴曲缬沙坦钠可有效改善慢性心力衰竭患者的运动耐力

及日常生活能力。本研究结果显示，观察组患者治疗期

间再入院率高于对照组，咳嗽发生率低于对照组，两组

患者心源性死亡率、全因死亡率及其他不良反应发生率

间无统计学差异，提示沙库巴曲缬沙坦钠治疗慢性心力

衰竭的不良反应少，安全性高。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦钠能有效改善慢性心力

衰竭患者心功能，提高患者运动耐力、日常生活能力及

miRNA-451a 相对表达量，降低 MMP-9，且安全性高，

未增加患者不良反应及病死率。但由于本研究样本量小，

观察时间短，未对沙库巴曲缬沙坦钠导致患者再入院率

升高的原因进行分析，因此沙库巴曲缬沙坦钠治疗慢性

心力衰竭患者的远期疗效有待临床进一步研究证实。
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