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沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数保留型心力衰竭临床观察沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数保留型心力衰竭临床观察**

苏陶涛 1，孙 震 1，汪春妹 1，袁昌梅 1，蔡宏亮 2

（1. 安徽省合肥市第八人民医院，安徽 合肥 230011； 2. 安徽医科大学第一临床医学院，安徽 合肥 230032）
摘要摘要：：目的 探讨沙库巴曲缬沙坦对射血分数保留型心力衰竭（HFpEF）患者动态心电图指标和血清血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、半乳糖凝

集素 - 3（Gal - 3）蛋白表达水平的影响。方法 选取安徽省合肥市第八人民医院 2020年 2月至 2023年 2月收治的 HFpEF患者 110例，

随机分为观察组和对照组，各 55例。观察组患者口服沙库巴曲缬沙坦，对照组患者口服培哚普利，两组均治疗 6个月。结果 观察组

总有效率为 92. 73%，显著高于对照组的 72. 73%（P < 0. 05）。治疗后，两组患者的明尼苏达心力衰竭生活质量评估量表（MLHFQ）评

分、左室舒张末期内径、左室收缩末期内径及血清 AngⅡ和 Gal - 3蛋白表达水平均显著降低（P < 0. 05），且观察组均显著低于对照组

（P < 0. 05）；两组患者的 6 分钟步行试验距离均显著延长（P < 0. 05），且观察组显著长于对照组（P < 0. 05）；两组患者的左室射血分

数、二尖瓣前向血流舒张早期峰值流速（E 峰）与晚期峰值流速（A 峰）的比值及 24 h 每 5 min 正常 R - R 间期平均值的标准差

（SDANN）、正常窦率 R - R 间期标准差（SDNN）、相邻 R - R 间期差值大于 50 ms 者占分析总心搏数量的百分比（PNN50）均显著高于

治疗前（P < 0. 05），且观察组均显著高于对照组（P < 0. 05）。结论 沙库巴曲缬沙坦治疗 HFpEF的临床疗效良好，可改善患者的心功

能，提高运动耐力，其机制可能为通过降低血清 Ang - Ⅱ和 Gal - 3的蛋白表达水平，减少心脏间质纤维化形成，从而逆转心肌重构。

关键词关键词：：沙库巴曲缬沙坦；射血分数保留型心力衰竭；血管紧张素Ⅱ；半乳糖凝集素 - 3
Clinical Observation of Sacubitril and Valsartan in the Treatment of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of sacubitril and valsartan on holter electrocardiogram indicators and expression
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levels of serum angiotensin Ⅱ （Ang Ⅱ） and galactin - 3 （Gal - 3） proteins in patients with heart failure with preserved
ejection fraction（HFpEF）. Methods A total of 110 patients with HFpEF admitted to the Eighth People's Hospital of Hefei from
February 2020 to February 2023 were selected and randomly divided into the observation group and the control group，with 55
cases in each group. The patients in the observation group took sacubitril and valsartan orally，while the patients in the control
group took perindopril. Both groups were treated for 6 months. Results The total effective rate in the observation group was
92. 73%，which was significantly higher than 72. 73% in the control group（P < 0. 05）. After treatment，the Minnesota Heart failure
Quality of Life Questionnaire （MLHFQ） score，left ventricular end - diastolic diameter （LVEDd），left ventricular end - systolic
diameter（LVESd），and the expression levels of serum Ang Ⅱ and Gal - 3 protein in the two groups significantly decreased（P < 0. 05），

and those in the observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. The 6 - minute walking
test（6MWT） distance in the two groups significantly prolonged（P < 0. 05），and that in the observation group was significantly
longer than that in the control group （P < 0. 05）. The left ventricular ejection fraction （LVEF），the ratio of peak early mitral
velocity to peak late mitral velocity（E / A） of anterior mitral valve diastolic blood flow，and the mean standard deviation of R - R
interval per 5 min segment within 24 h（SDANN），the standard deviation of all normal to normal R - R intervals（SDNN），and
the composition ratio of R - R interval difference between adjacent normal cardiac cycles ≥ 50 ms （PNN50） were significantly
higher than those before treatment （P < 0. 05），and those in the observation group were significantly higher than those in the
control group（P < 0. 05）. Conclusion Sacubitril and valsartan has good clinical efficacy in the treatment of patients with HFpEF，
which can improve the heart function and exercise endurance of patients. The mechanism may be through reducing the expression
levels of serum Ang Ⅱ and Gal - 3 proteins，and the formation of interstitial fibrosis in the heart，so as to reverse myocardial
remodeling.
Key wordsKey words：：sacubitril and valsartan；heart failure with preserved ejection fraction；angiotensin Ⅱ；galactose lectin - 3

心力衰竭（HF）是一种因各种因素导致的呼吸困

难、踝关节肿胀，可能伴随心脏结构和（或）功能异常、

使心脏收缩和（或）舒张功能障碍等，从而引发一系列

生理变化的临床综合征［1］。根据左室射血分数（LVEF）
将HF分为射血分数降低型HF、射血分数中间型HF、射
血分数保留型HF（HFpEF）［2］。目前，全球约1 / 2的HF患
者为HFpEF，且呈升高趋势［3］。HFpEF患者的病理生理

机制差异较大，治疗方向局限于寻找病因、缓解心力衰

竭充血症状的综合治疗。沙库巴曲缬沙坦是由脑啡肽

酶抑制剂沙库巴曲和血管紧张素受体阻滞剂缬沙坦组

成的药物，是首个血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

（ARNI），具备的双重抑制作用可有效减少神经分泌，降

低醛固酮水平，抑制心肌肥大，舒张血管，使心脏负荷减

轻，临床常用于HF等心血管疾病的治疗［4 - 5］。研究表明，

沙库巴曲缬沙坦治疗HFpEF的临床疗效良好［6］。基于

此，本研究中探讨了沙库巴曲缬沙坦对HFpEF患者动态

心电图指标和血清血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、半乳糖凝集

素 - 3（Gal - 3）蛋白表达水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2018》中HF诊断标准［1］；LVEF不低于50%；美国纽约心

脏病协会（NYHA）心功能分级为Ⅱ - Ⅳ级；临床资料完

整。本研究方案经医院医学伦理委员会审批（批件编号

为2020 - 061），患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：对本研究中所用药物过敏；肝功能损

害；合并冠状动脉粥样硬化性心脏病等心血管疾病、癌

症、免疫缺陷疾病等；既往接受过心脏手术。

病例选择与分组：选取安徽省合肥市第八人民医院

2020年 2月至 2023年 2月收治的HFpEF患者 110例，随

机分为对照组和观察组，各 55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。
表1 两组患者一般资料比较（n = 55）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 55）

组别

观察组

对照组

χ² / t值
P值

性别

（男 /女，例）

39 / 16
35 / 20
0. 661
0. 416

年龄

（X ± s，岁）

62. 98 ± 8. 52
60. 75 ± 9. 35

1. 307
0. 194

NYHA心功能分级

（Ⅱ级 / Ⅲ级 / Ⅳ级，例）

28 / 20 / 7
25 / 21 / 9
0. 444
0. 801

病程

（X ± s，年）

9. 94 ± 2. 54
9. 87 ± 1. 98
0. 161
0. 872

注：NYHA指美国纽约心脏病协会。

Note：NYHA refers to the New York Heart Association.
1. 2 方法

两组患者均予限钠、利尿等常规基础治疗。在此基

础上，对照组患者加用培哚普利叔丁胺片（施维雅 <天

津 >制药有限公司，国药准字H20034053，规格为每片

4 mg）口服，每天 1次，每次 4 mg；观察组患者加用沙库

巴曲缬沙坦钠片（Novartis Farma S. p. A.，国药准字

HJ20170362，规格为每片 50 mg <沙库巴曲 24 mg∶缬沙

坦 26 mg >）口服，每天 2次，每次 25 mg，2周后若患者

收缩压（SBP）≥ 90 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），则剂

量倍增 1次，之后每 2周剂量增加 1倍，目标剂量为

200 mg / d，或至患者最大耐受量。两组患者均治疗6个月，

治疗过程中定期检查，若出现不良反应，则减少药量。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）运动耐力。采用 6分钟步行试验
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（6MWT）评价。2）生活质量。采用明尼苏达心力衰竭生

活质量评估量表（MLHFQ）评价，评分越低，患者生活质

量越好。3）左心功能。采用 Philipselit型彩色多普勒超

声心动仪（荷兰 Philips公司）进行超声心动图检查，测

量 LVEF、左室舒张末期内径（LVEDd）、左室收缩末期

内径（LVESd）、二尖瓣前向血流舒张早期峰值流速

（E峰）与晚期峰值流速（A峰）的比值（E / A）。4）心率变

异性（HRv）指标。采用全息 12导联动态心电图分析系

统测定治疗前后的 24 h心电信号，计算 24 h每 5 min正
常R - R间期平均值的标准差（SDANN）、正常窦率R - R
间期标准差（SDNN）、相邻R - R间期差值大于 50 ms者
占分析总心搏数量的百分比（PNN50）。5）血清指标。采

用放射免疫法检测血清AngⅡ表达水平，试剂盒购自郑

州安图生物工程股份有限公司；采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）法检测Gal - 3蛋白表达水平，试剂盒购自上

海亚培生物科技有限公司。上述操作均严格按试剂盒

说明书进行。

疗效判定［1］：NYHA心功能分级改善 2个等级以

上，为改善；NYHA心功能分级改善 1～2个等级，为有

效；NYHA心功能分级无明显变化，为无效。总有效 =改

善 +有效。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。符合正态分布的

计量资料以 X ± s表示，行 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6。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 55］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 55］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

改善

32（58. 18）
26（47. 27）

有效

19（34. 55）
14（25. 45）

无效

4（7. 27）
15（27. 27）

总有效

51（92. 73）
40（72. 73）
7. 698
0. 006

3 讨论

HFpEF发病机制复杂且多样，可能与年龄增长、糖

尿病、高血压、肥胖等风险因素增加有关，能从多个方

面引起心肌重构、左室舒张功能异常、左室收缩能力降

低、房室耦联异常、肺动脉高压、左室充盈异常等，临床

表现为左室舒张末期容积下降，每搏输出量降低［7］，严
重威胁患者的生命健康［8 - 9］。目前，临床治疗HFpEF主
要在于预防或逆转心肌重构，降低死亡风险，提高患者

的生命质量。

表6 两组患者左心功能指标比较（X ± s，n = 55）
Tab. 6 Comparison of left heart function indicators between the two groups（X ± s，n = 55）

组别

观察组

对照组

t值

P值

LVEF（%）

治疗前

52. 75 ± 5. 85
53. 66 ± 5. 57

0. 836
0. 405

治疗后

60. 25 ± 5. 98*
56. 14 ± 5. 87*

3. 638
0. 000

LVEDd（mm）
治疗前

64. 87 ± 6. 85
63. 54 ± 5. 36

1. 134
0. 259

治疗后

46. 25 ± 3. 65*
51. 34 ± 4. 05*

6. 924
0. 000

LVESd（mm）
治疗前

44. 58 ± 5. 02
45. 24 ± 5. 24

0. 675
0. 501

治疗后

30. 57 ± 3. 25*
34. 20 ± 3. 52*

5. 619
0. 000

E / A
治疗前

0. 86 ± 0. 21
0. 84 ± 0. 31
0. 396
0. 693

治疗后

1. 34 ± 0. 35*
1. 14 ± 0. 39*
2. 831
0. 006

表3 两组患者6MWT距离和MLHFQ评分比较（X ± s，n = 55）
Tab. 3 Comparison of 6MWT distance and MLHFQ score

between the two groups（X ± s，n = 55）

组别

观察组

对照组

t值

P值

6MWT（m）
治疗前

222. 25 ± 37. 62
215. 15 ± 34. 37

1. 033
0. 304

治疗后

271. 54 ± 41. 21*
236. 55 ± 31. 54*

5. 000
0. 000

MLHFQ评分（分）

治疗前

84. 53 ± 9. 87
85. 21 ± 10. 57

0. 349
0. 728

治疗后

38. 41 ± 7. 65*
48. 27 ± 8. 47*

6. 407
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 01。表4至表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 01 （for
Tab. 3 - 6）.

表4 两组患者心率变异性指标比较（X ± s，n = 55）
Tab. 4 Comparison of heart rate variability indicators between

the two groups（X ± s，n = 55）

组别

观察组

对照组

t值

P值

SDANN（ms）
治疗前

74. 85 ± 12. 45
75. 23 ± 13. 84

0. 151
0. 880

治疗后

109. 78 ± 14. 32*
95. 35 ± 13. 76*

5. 389
0. 000

SDNN（ms）
治疗前

83. 75 ± 10. 45
85. 46 ± 11. 78

0. 805
0. 422

治疗后

118. 61 ± 12. 74*
90. 36 ± 12. 97*
11. 524
0. 000

PNN50（%）

治疗前

6. 88 ± 2. 63
6. 14 ± 2. 31
1. 568
0. 120

治疗后

12. 54 ± 3. 97*
9. 11 ± 2. 74*
5. 273
0. 000

表5 两组患者血清AngⅡ和Gal - 3蛋白表达水平比较

（X ± s，n = 55）
Tab. 5 Comparison of serum Ang Ⅱ and Gal - 3 protein
expression levels between the two groups（X ± s，n = 55）

组别

观察组

对照组

t值

P值

血清AngⅡ（pg / mL）
治疗前

154. 55 ± 21. 49
157. 67 ± 20. 91

0. 772
0. 442

治疗后

81. 20 ± 15. 32*
109. 32 ± 16. 43*

9. 283
0. 000

Gal - 3（μg / mL）
治疗前

5. 94 ± 0. 91
5. 71 ± 0. 88
1. 347
0. 181

治疗后

3. 78 ± 0. 22*
4. 15 ± 0. 29*
7. 538
0. 000
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沙库巴曲缬沙坦是一种双效神经内分泌拮抗剂，

能有效兴奋交感神经，对抗利尿酶的激活产生抑制作

用，同时还可提高氨基末端B型利钠钛原的水平，对心

肌平滑肌细胞产生影响，抑制该细胞的增殖，起到抗HF
作用［10 - 12］。本研究结果显示，与对照组比较，观察组患

者的总有效率显著更高，治疗后 6MWT距离显著更长，

MLHFQ评分显著更低，表明HFpEF患者接受沙库巴曲

缬沙坦治疗后的运动耐力上升，生活质量提高，HFpEF
症状明显改善。

心动图能反映左心室的收缩及舒张情况，是反映

心功能的重要指标［13 - 14］。HRv相关参数能评估HF患

者自主神经系统的受损程度，临床可用于对HF患者进

行病情诊断和预后评估［15 - 17］。本研究结果显示，与对

照组比较，观察组患者治疗后的 LVEF，E / A，SDANN，
SDNN，PNN50均显著更高，LVEDd和 LVESd均显著更

低，表明HFpEF患者接受沙库巴曲缬沙坦治疗后的心

功能有效改善。

Ang - Ⅱ属肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统

（RAAS）中的重要效应因子，能加重患者的水钠潴留，

升高血压，诱导心室重构，且可反映 HF的严重程

度［18］。Gal - 3蛋白能引起巨噬细胞在心脏中的浸润，

其血清含量增加会使心脏纤维化加剧，心功能下

降［19］，如在心房颤动、心肌纤维化、急性冠脉综合征、

HF等患者中的血清浓度增加明显［20 - 21］。Gal - 3和
AngⅡ能促进Ⅰ型、Ⅲ型胶原合成，进而引起纤维化瘢

痕［22］。本研究结果显示，与对照组比较，观察组患者治

疗后的血清 AngⅡ和 Gal - 3蛋白表达水平均显著更

低，表明HFpEF患者接受沙库巴曲缬沙坦治疗后能有

效改善心肌纤维化，其机制可能通过降低血清 AngⅡ
和Gal - 3的蛋白表达水平，抑制心肌成纤维细胞分裂

和增殖，减少胶原纤维的沉积，从而预防和逆转心肌

重构。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦治疗HFpEF的临床疗

效良好，可改善患者的心功能，提高运动耐力，其机制

可能为通过降低血清AngⅡ和Gal - 3的蛋白表达水平，

减少心脏间质纤维化形成，从而逆转心肌重构。但本研

究中纳入样本量较少，且未开展沙库巴曲缬沙坦血药

浓度监测，后续将进一步完善研究。
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