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沙库巴曲缬沙坦钠治疗射血分数保留的
心力衰竭患者临床观察*

郑玉雯，张 磊，严喜胜，柳 星

（湖北省武汉市第三医院，湖北 武汉 430000）
摘要：目的 探讨沙库巴曲缬沙坦钠治疗射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）的临床疗效，以及对患者血清可溶性细胞间黏附分子 - 1

（sICAM - 1）、内皮素 - 1（ET - 1）及一氧化氮（NO）水平的影响。方法 选取医院 2020年 1月至 2022年 6月收治的 HFpEF患者 112例，

根据治疗方法的不同分为观察组和对照组，各 56例。所有患者均予 β受体阻滞剂、螺内酯等常规治疗，对照组和观察组患者分别加用盐

酸贝那普利片、沙库巴曲缬沙坦钠片，均治疗 6个月。结果 观察组总有效率为 91. 07%，显著高于对照组的 76. 79%（P < 0. 05）。与对

照组比较，观察组患者治疗后的 6 min 步行距离、左室射血分数、A 峰与 E 峰流速比值及血清 NO 水平均显著升高（P < 0. 05），血清

sICAM - 1和 ET - 1水平均显著降低（P < 0. 05）。观察组患者 6个月内的再住院率为 5. 36%，显著低于对照组的 17. 86%（P < 0. 05）。

治疗期间，观察组和对照组不良反应发生率相当（21. 43% 比 12. 50%，P > 0. 05）。结论 沙库巴曲缬沙坦钠治疗 HFpEF 的临床疗效

良好，能改善患者的心功能，调节血清 sICAM - 1，ET - 1，NO的表达水平，缓解心力衰竭的临床症状，减少再住院率，且安全性良好。

关键词：射血分数保留的心力衰竭；沙库巴曲缬沙坦钠；心功能；可溶性细胞间黏附分子 - 1；内皮素 - 1；一氧化氮

Clinical Observation of Sacubitril Valsartan Sodium in the Treatment of Patients with
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction

ZHENG Yuwen，ZHANG Lei，YAN Xisheng，LIU Xing
（The Third Hospital of Wuhan，Wuhan，Hubei，China 430000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of sacubitril valsartan sodium in the treatment of patients with heart failure
with preserved ejection fraction （HFpEF），and its effect on serum soluble intercellular adhesion molecule - 1 （sICAM - 1），

endothelin - 1（ET - 1），and nitric oxide（NO） levels in patients. Methods A total of 112 patients with HFpEF admitted to the
hospital from January 2020 to June 2022 were selected and divided into the observation group and the control group according to
different treatment methods，with 56 cases in each group. All patients were given routine treatments such as β - receptor blockers
and spironolactone，on this basis，the patients in the control group and the observation group were treated with Benazepril
Hydrochloride Tablets and Sacubitril Valsartan Sodium Tablets，respectively. Both groups were treated for six months. Results The
total effective rate in the observation group was 91. 07%，which was higher than 76. 79% in the control group（P < 0. 05）. After
treatment，the 6 - minute walking distance，left ventricular ejection fraction，A - peak to E - peak flow velocity ratio，and serum
NO level in the observation group were significantly higher than those in the control group（P < 0. 05），while the levels of serum
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sICAM - 1 and ET - 1 in the observation group were significantly lower than those in the control group （P < 0. 05）. The
readmission rate in the observation group within six months was 5. 36%，which was significantly lower than 17. 86% in the control
group（P < 0. 05）. During the treatment period，the incidence of adverse reactions in the observation group was comparable to that
in the control group（21. 43% vs. 12. 50%，P > 0. 05）. Conclusion Sacubitril valsartan sodium in the treatment of patients with
HFpEF has good clinical efficacy and safety，which can improve cardiac function，regulate serum levels of sICAM - 1，ET - 1，NO
expression levels，alleviate clinical symptoms of heart failure，and reduce readmission rate.
Key wordsKey words：：heart failure with preserved ejection fraction；sacubitril valsartan sodium；cardiac function；soluble intercellular adhesion
molecule - 1；endothelin - 1；nitric oxide

心力衰竭是各种因素造成的心脏结构和功能异

常，心输出量不能满足机体代谢所需，从而出现一系列

临床综合征［1］。射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）指左

室射血分数（LVEF）正常，但心室舒张功能异常的心力

衰竭，占全部心力衰竭的 50%以上［2］。HFpEF发病隐

匿，临床症状不典型，患者多伴有高血压、心律失常等

基础疾病［3］。目前，临床针对 HFpEF主要采取药物治

疗，包括血管紧张素转化酶抑制剂 /血管紧张素（Ang）
Ⅱ受体阻滞剂（包括ACEI / ARB）、β受体阻滞剂等［4］。
但HFpEF病理机制复杂，患病人群存在较大异质性，传

统治疗方案的疗效有差异。沙库巴曲缬沙坦钠包含沙

库巴曲和缬沙坦 2种有效成分，具有拮抗AngⅡ受体和

降低脑啡肽酶活性的双重作用，从而发挥排钠利尿、扩

张血管、降血压等功效。目前，沙库巴曲缬沙坦钠主要

用于治疗射血分数降低的心力衰竭（HFrEF），对HFpEF
的疗效尚不清楚［5］。本研究中探讨了沙库巴曲缬沙坦钠

治疗HFpEF的临床疗效，以及对患者血清可溶性细胞

间黏附分子 - 1（sICAM - 1）、内皮素 - 1（ET - 1）及一

氧化氮（NO）水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合HFpEF诊断标准［6］，存在典型心力

衰竭症状或体征，LVEF不低于50%；心功能分级Ⅲ-Ⅳ级；

年龄 55～80岁。本研究方案经医院医学伦理委员会批

准（编号为20191125 - 1），患者均签署知情同意书。

排除标准：既往 LVEF低于 50%或急性冠脉综合

征；严重瓣膜病、心肌病、心包疾病等；严重心、肝、肾等

功能不全；免疫性疾病、急慢性感染、恶性肿瘤、脑卒

中、精神障碍等；未按规定服药或对研究药物不耐受；

中途退出或随访失联。

病例选择与分组：选取我院2020年1月至2022年6月
收治的HFpEF患者 120例，其中 3例未按要求服药、5例
随访失联被剔除，最终纳入 112例。根据治疗方法的不

同分为观察组和对照组，各 56例。两组患者一般资料比

较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详

见表1。
1. 2 方法

所有患者均予β受体阻滞剂、螺内酯等常规治疗。

在此基础上，对照组患者加用盐酸贝那普利片（浙江华

海药业股份有限公司，国药准字H20233425，规格为每

片 5 mg）口服，每天 1次，每次 5 mg。观察组患者加用沙

库巴曲缬沙坦钠片（Novartis Pharma Schweiz AG，国药

准字HJ20170362，规格为每片含沙库巴曲 24 mg、缬纱

坦 26 mg）口服，初始剂量每天 2次，每次 50 mg，根据患

者耐受情况每 2～4周剂量倍增，直至每天 2次，每次

200 mg剂量维持。两组患者均治疗6个月。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）根据 6 min步行距离（6MWD）评估患

者的心肺功能；2）应用 IE33型彩色超声心动图监测仪

（美国Philips公司）测定心功能，包括LVEF、A峰与E峰

流速比值（E / A）；3）采集空腹静脉血2 mL，离心（转速为

2 500 r / min）15 min，分离血清，采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）法检测血清 sICAM - 1，ET - 1，NO水平，试剂

盒购于美国R & D公司；4）统计患者治疗期间低血压、头

晕、高钾血症、干咳等不良反应发生情况及再住院情况。

疗效判定［7］：显效，临床症状基本消失，6MWD或心

表1 两组患者一般资料比较（n = 56）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups（n = 56）

组别

观察组

对照组

t / χ2值
P值

年龄

（X ± s，岁）

68. 32 ± 7. 24
67. 59 ± 7. 09
0. 530
0. 597

性别

（男 /女，例）

31 / 25
27 / 29
0. 572
0. 449

左室射血分数

（X ± s，%）

55. 62 ± 4. 59
54. 87 ± 4. 06
0. 815
0. 362

心功能分级

（Ⅲ级 / Ⅳ级，例）

25 / 31
27 / 29
0. 144
0. 705

基础疾病［例（%）］

高血压

43（76. 79）
39（69. 64）
0. 728
0. 393

糖尿病

20（35. 71）
22（39. 29）
0. 152
0. 696
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功能提高 2级及以上；有效，临床症状改善，6MWD或心

功能提高 1级；无效：临床症状、6MWD或心功能均未改

善，甚至病情加重。总有效 =显效 +有效。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，组间比较行独立样本 t检验，组内比较行配对样

本 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表5。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 56］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 56］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

34（60. 71）
25（44. 64）

有效

17（30. 36）
18（32. 14）

无效

5（8. 93）
13（23. 21）

总有效

51（91. 07）
43（76. 79）
4. 236
0. 040

3 讨论

HFpEF是慢性心力衰竭的常见类型，病程长，复发

率高，预后差，严重威胁患者的生命健康。HFpEF与

HFrEF症状相似，但HFpEF心功能分级往往更高，患者

合并高血压、心律失常等基础疾病也更常见，且相同药

物对HFpEF和HFrEF的疗效不同［8］。临床多采用ACEI /
ARB、β受体阻滞剂、强心剂等治疗慢性心力衰竭，虽能

改善患者的临床症状，但不能有效逆转心室重构，复发

率和病死率均较高［9］。
沙库巴曲缬沙坦钠是沙库巴曲与缬沙坦的复方制

剂，其中沙库巴曲能抑制脑啡肽酶活性，促进血液循

环，缬沙坦能拮抗AngⅡ受体，发挥扩张血管、降血压等

作用［10 - 11］。二者发挥协同作用，促进血管扩张，排钠利

尿，逆转心室重构，在高血压、心力衰竭等疾病的治疗

中发挥良好效果［12］。沙库巴曲缬沙坦钠适用于HFrEF
成人患者，以及口服沙坦或普利类药物疗效不佳的替

代性治疗。本研究结果显示，观察组患者治疗后的

6MWD，LVEF，E / A均显著高于对照组，表明沙库巴曲

表3 两组患者心功能指标比较（X ± s，n = 56）
Tab. 3 Comparison of cardiac function indexes between the two groups（X ± s，n = 56）

组别

观察组

对照组

t值

P值

6MWD（m）
治疗前

263. 07 ± 20. 05
262. 23 ± 23. 79

0. 202
0. 840

治疗后

423. 17 ± 44. 21*
388. 45 ± 41. 65*

4. 281
0. 000

LVEF（%）

治疗前

55. 62 ± 4. 59
54. 87 ± 4. 06
0. 815
0. 362

治疗后

63. 18 ± 6. 27*
59. 16 ± 5. 71*

3. 856
0. 000

E / A
治疗前

0. 82 ± 0. 13
0. 82 ± 0. 12
0. 132
0. 895

治疗后

1. 18 ± 0. 21*
1. 02 ± 0. 17*
4. 310
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 4）.
表4 两组患者血清 sICAM - 1，ET - 1，NO水平比较（X ± s，n = 56）

Tab. 4 Comparison of serum sICAM - 1，ET - 1 and NO levels between the two groups（X ± s，n = 56）

组别

观察组

对照组

t值

P值

sICAM - 1（μg / L）
治疗前

638. 31 ± 117. 93
627. 05 ± 112. 68

0. 529
0. 598

治疗后

453. 31 ± 97. 29*
519. 28 ± 86. 06*

3. 796
0. 000

ET - 1（ng / L）
治疗前

77. 03 ± 10. 09
78. 41 ± 9. 85

0. 763
0. 447

治疗后

54. 57 ± 8. 91*
61. 15 ± 9. 45*

3. 440
0. 001

NO（μmol / L）
治疗前

54. 17 ± 8. 96
55. 14 ± 9. 02
0. 576
0. 565

治疗后

94. 63 ± 14. 49*
88. 23 ± 12. 91*

2. 471
0. 015

表5 两组患者不良反应发生情况及再住院情况比较［例（%），n = 56］
Tab. 5 Comparison of the incidence of adverse reactions and readmissions between the two groups［case（%），n = 56］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

不良反应

低血压

4（7. 14）
1（1. 79）

头晕

4（7. 14）
4（7. 14）

高钾血症

2（3. 57）
0（0）

干咳

2（3. 57）
2（3. 57）

合计

12（21. 43）
7（12. 50）
1. 585
0. 208

再住院

3（5. 36）
10（17. 86）
4. 264
0. 039
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缬沙坦钠能有效改善HFpEF患者的心功能，提高活动

耐量。沙库巴曲缬沙坦钠能阻滞AngⅡ受体和抑制脑啡

肽酶活性，发挥舒张血管、利尿排钠作用，从而预防和

逆转心室重构，减轻心脏负担，促进心功能恢复。本研

究结果显示，观察组总有效率显著高于对照组，且6个月

内的再住院率显著低于对照组，表明沙库巴曲缬沙坦

钠治疗HFpEF的临床疗效良好。

HFpEF发病机制复杂，多项细胞因子参与其病理

过程。sICAM - 1是一种细胞间黏附因子，在心肌重构、

心肌细胞炎性损害过程中发挥重要作用，与心功能状

况存在相关性［13］。有研究发现，抑制 sICAM - 1的表达

有助于减轻心肌炎症，阻断心肌重塑，从而纠正心力衰

竭症状［14］。ET - 1主要由心肌细胞、内皮细胞等分泌，

具有调节血管功能、刺激心肌收缩等功能［15］；对心肌具有

直接毒性作用，还能诱导心肌重塑和肥厚，促进室性心律

失常等［16］；参与慢性心力衰竭的病理过程，血浆ET - 1水
平不仅与心功能状况密切相关，还可作为评估预后的

参考指标［17］。NO是一种扩张血管的活性肠肽，在机体

炎性反应、细胞凋亡等生理病理过程中发挥重要调节

作用；生理浓度下能扩张血管和保护心血管系统，合成

不足会引起血管平滑肌收缩，增加心脏负担［18］。本研究

结果显示，两组患者治疗后的血清 sICAM - 1和ET - 1水
平均显著降低，血清NO水平均显著升高，且观察组均

显著优于对照组，表明沙库巴曲缬沙坦钠能调节相关

细胞因子的表达，促进病情恢复。分析原因，沙库巴曲

缬沙坦钠通过抑制肾素 - Ang与脑啡肽酶的双重作用，

调节细胞因子的分泌，从而逆转心室重构，改善心功

能，促进患者的临床预后。观察组不良反应发生率与对

照组相当，提示安全性良好。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦钠治疗HFpEF的临床

疗效良好，能改善患者的心功能，调节血清 sICAM - 1，
ET - 1，NO的表达水平，缓解心力衰竭的临床症状，降

低再住院率，且安全性良好。
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