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比较沙库巴曲缬沙坦与缬沙坦对慢性心衰患者心肾功能的影响 *

郝启萌 程 锦 薛玉刚 纪兆乐 张 薇 汪 洁△
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摘要 目的：比较沙库巴曲缬沙坦与缬沙坦在慢性心力衰竭（Chronic heart failure, CHF）患者治疗中对心功能及肾功能的影响。方

法：按WHO诊断标准随机选择 CHF患者，对照组 30例，给予缬沙坦 80 mg/qd起，2-4周后增至 160 mg/qd；研究组 30例，给予沙

库巴曲缬沙坦 100 mg/bid，2-4周后增至 200 mg/bid。治疗 8周后，比较两组治疗后 LVEF、LVESD和 LVEDD的变化，以及对 Scr、

CysC的影响。结果：（1）两组患者的性别、年龄、NYHA心功能分级等一般情况，以及治疗前 LVEF、LVESD、LVEDD、Scr、CysC等

指标比较均无显著性差异（P>0.05），具有可比性。（2）治疗 8周后，对照组的 LVEF较治疗前显著升高（38.87± 6.95 %VS.34.73±

7.89 %，P<0.05），LVESD、LVEDD均较治疗前显著降低（44.43± 8.26 mmVS.50.77± 8.31 mm，P<0.05；54.77± 5.84 mmVS.59.87±

7.57 mm，P<0.05），CysC较治疗前显著降低（1.00± 0.33 mg/LVS.1.27± 0.52 mg/L，P<0.05），Scr较治疗前无显著性差异（82.24±
30.38 滋mol/LVS.91.19± 36.81 滋mol/L，P>0.05）。研究组的 LVEF较治疗前显著升高（38.70± 7.29%VS.33.53± 9.12%，P<0.05），
LVESD、LVEDD均较治疗前显著降低（43.33± 9.10 mmVS.49.47± 6.84 mm，P<0.05；54.53± 6.20 mmVS.60.23± 8.30 mm，P<0.05），
CysC较治疗前显著降低（1.01± 0.26 mg/LVS.1.32± 0.53 mg/L，P<0.05），Scr较治疗前无显著性差异（84.31± 32.25 滋mol/LVS.
94.43± 38.73 滋mol/L，P>0.05）。比较两组治疗后各项指标均无显著性差异（P>0.05）。结论：在 CHF的治疗过程中，沙库巴曲缬沙

坦与缬沙坦均能改善心功能，且在短时间内具有一定的肾功能保护作用。
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Comparison of the Effects of Sacubitril/valsartan and Valsartan on Heart and
Kidney Function in Patients with Chronic Heart Failure*

To compare the effects of sacubitril/valsartan and valsartan on cardiac function and renal function in pa-

tients with chronic heart failure. CHF patients were randomly selected according to WHO diagnostic criteria. 30 cases as con-

trol group were given valsartan 80 mg/qd, increased to 160 mg/qd after 2-4 weeks, and 30 cases as study group were given sacubitril/val-

sartan 100 mg/bid, increased to 200 mg/bid after 2-4 weeks. After 8 weeks of treatment, compared the changes of LVEF, LVESD and

LVEDD and the effects on Scr and CysC between the two groups. (1)Comparing the general conditions of gender, age and NY-

HA heart function classification of the two groups, as well as the pre-treatment in LVEF, LVESD, LVEDD, Scr and CysC, there were no

significant difference (P>0.05), comparable. (2)After 8 weeks of treatment, LVEF in the control group was significantly higher than

pre-treatment (38.87± 6.95 % vs. 34.73± 7.89 %, P<0.05), while the level of LVESD, LVEDD were significantly lower than pre-treat-

ment (44.43± 8.26 mm vs. 50.77± 8.31 mm, P<0.05; 54.77± 5.84 mm vs. 59.87± 7.57 mm, P<0.05), and the level of CysC is the same

(1.00± 0.33 mg/L vs.1.27± 0.52 mg/L, P<0.05). But there was no significant difference in the level of Scr compared with pre-treatment
(82.24± 30.38 滋mol/L vs. 91.19± 36.81 滋mol/L, P>0.05). In the study group, the level of LVEF was significantly higher than pre-treat-
ment (38.70± 7.29 % vs.33.53± 9.12 %, P<0.05), and the level of LVESD, LVEDD of control group were significantly lower than

pre-treatment (43.33± 9.10 mm vs. 49.47± 6.84 mm, P<0.05; 54.53± 6.20 mm vs. 60.23± 8.30 mm, P<0.05), as well as the level of
CysC (1.01± 0.26 mg/L vs. 1.32± 0.53 mg/L, P<0.05). As with the control group, there was no significant difference in Scr levels

(84.31± 32.25 滋mol/L vs. 94.43± 38.73 滋mol/L, P>0.05). At the same time, there was no significant difference between the two groups
after treatment(P>0.05). In the treatment of chronic heart failure, both sacubitril/valsartan and valsartan can improve cardiac

function and have a certain renal function protection in a short time.
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前言

心力衰竭是绝大多数心脏疾病的最严重阶段或最终表现，

其再住院率和死亡率逐年上升[1]。China-HF[2]研究显示，我国心

衰患者的平均年龄是 65± 15岁，其中男性 59.1 %，女性 40.9 %，

平均住院日是 10天，住院死亡率为 4.1± 0.3 %。研究发现，心力

衰竭患者合并肾功能受损时，再住院率和病死率逐渐升高[3]，因

此慢性心衰合并肾功能不全引发的心肾综合征，受到广泛关注。

目前认为，神经内分泌系统过度激活导致心肌重构是引起

心衰发生和发展的中心环节[4]，同时也是触发心肾综合征的关

键因素[5,6]。已有研究表明，阻断肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

（Renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）是防治心衰的关

键环节，且 RAAS抑制剂在心肾综合征的治疗中同样起着关键

性作用 [7]。血管紧张素 II受体拮抗剂（Angiotensin II receptor

antagonist，ARB）在心衰的治疗中已受到广泛认可[8]。沙库巴曲

缬沙坦作用于脑啡肽酶和肾素 -血管紧张素双重系统，在心衰

患者中产生心血管保护作用[9]，其作为新型心力衰竭治疗药物

在 2018中国心力衰竭诊断和治疗指南[10]中为 I,B类推荐。但沙

库巴曲缬沙坦对于慢性心衰患者肾功能的影响仍需进一步研

究，且对于射血分数降低的慢性心衰（HFrEF）患者，沙库巴曲

缬沙坦对心肾功能的影响是否优于缬沙坦仍不明确。

本文主要研究沙库巴曲缬沙坦及缬沙坦对慢性心衰患者

超声心动图指标、血清肌酐、胱抑素 C水平的影响，从而观察

对比两者对心肾功能的作用。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集空军军医大学唐都医院心内科 2017年 6月至 2018

年 9月期间收治的 60例慢性心衰患者，随机分为对照组和研

究组。对照组 30例，其中 19例为男性，11例为女性；年龄位于

46-83岁，平均年龄（65.3± 11.8）岁；按 NYHA心功能分级，心

功能 II级 17例，心功能 III级 13例。研究组 30例，其中 17例

为男性，13例为女性；年龄位于 45-80岁，平均年龄（64.3±

12.3）岁；按 NYHA心功能分级，心功能 II级 16例，心功能 III

级 14例。

1.2 病例选择标准

纳入标准：（1）符合慢性心力衰竭 Framingham诊断标准[11]；

（2）符合 NYHA心功能分级标准[12]；（3）超声心动图提示有心

功能不全征象，且左室射血分数 <0.5。

排除标准：（1）具有严重肝、肾功能损害的患者；（2）肥厚型

梗阻性心肌病；（3）具有肿瘤或自身免疫性疾病的患者；（4）合

并其他急、慢性疾病者；（5）对 ACEI或 ARB过敏者。

1.3 研究方法

所有入组患者均签署知情同意书，并经伦理委员会审批通

过。患者均根据病情在心力衰竭治疗指南的指导下给予利尿

剂、茁受体阻滞剂、洋地黄、硝酸酯类等一般治疗方案，对照组
在一般治疗的基础上加用缬沙坦 80 mg/qd，2-4周后增至 160

mg/qd；研究组在一般治疗的基础上加用沙库巴曲缬沙坦 100

mg/bid，2-4周后增至 200 mg/bid。所有患者均治疗 8周后评价

效果。对于发生严重不良反应（如低血压、心衰加重、血管神经

性水肿等），及治疗中 Scr上升幅度 >30 %者，应立即对症处

理，严重者退出研究。

1.4 检测指标

1.4.1 心脏多普勒超声检查 所有受试者在治疗前及治疗后

均行超声心动图检查。通过迈瑞 DC-8超声仪测定左室射血分

数（LVEF）、收缩末期内径（LVESD）和舒张末期内径

（LVEDD），每次测量 3个心动周期，取其平均值。

1.4.2 生化检测 所有受试者分别于治疗前、治疗后检测血清

Scr、CysC水平。于检测前一晚 8时后禁食，次日清晨安静状态

下空腹抽取肘静脉血 3 mL，在我院检验科贝克曼 AU5800全

自动生化分析仪上测定血清 Scr、CysC水平（Scr参考值范围

46-92 滋mol/L，CysC参考值范围 0.51-1.09 mg/L）。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 21.0统计软件对数据进行分析，服从正态分布

计量资料结果均以均数± 标准差（x± s）表示，两组间比较采用
t检验。非正态分布计量资料结果均以四分位数间距表示，采用

非参数秩和检验。计数资料均以率或百分比表示，两组间比较

采用 x2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较

结果显示，两组患者在年龄、性别、体重指数、吸烟、使用抗

高血压或糖尿病药物及 NYHA心功能分级等情况比较无显著

性差异，具有可比性（P>0.05）。见表 1。

Note: compared with the control group, aP>0.05.

表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 General data comparison of two groups

Control Group（N=30） Study Group（N=30）

Age (years, mean± SD) 65.3± 11.8 64.3± 12.3a

Gender(maleN(%)) 19(63.3) 17(56.7)a

BMI (kg/m2, mean± SD) 24.2± 4.4 24.6± 3.2a

Smoking(N(%)) 15(50) 13(43.3)a

Antihypertensive drugs (N(%)) 13(43.3) 14(46.7)a

Antidiabetic drug use (N(%)) 4(13.3) 5(16.7)a

NYHA II (N(%)) 17(56.7) 16(53.3)a

NYHA III (N(%)) 13(43.3) 14(46.7)a
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2.2 心脏超声检测各项指标变化

心脏超声检测结果显示，治疗前，两组 LVEF、LVESD和

LVEDD均无显著性差异（P>0.05）；治疗后，两组 LVEF较同组

治疗前显著升高，LVESD和 LVEDD较同组治疗前显著减低

（P<0.05）；治疗后两组之间无显著性差异（P>0.05）。见表 2。

Note: compared with the control group before treatment, aP>0.05; compared with the control group after treatment, bP>0.05; compared with the same

group before treatment, cP<0.05, dP<0.05.

表 2 心脏超声检测两组治疗前后心功能的变化

Table2 Cardiac ultrasound detection of changes in cardiac function before and after treatment in both groups

Groups LVEF（%） LVESD（mm） LVEDD（mm）

Control Group
Before Treatment 34.73± 7.89 50.77± 8.31 59.87± 7.57

After Ttreatment 38.87± 6.95c 44.43± 8.26c 54.77± 5.84c

Study Group
Before Treatment 33.53± 9.12a 49.47± 6.84a 60.23± 8.30a

After Ttreatment 38.70± 7.29bd 43.33± 9.10bd 54.53± 6.20bd

2.3 两组血清 CysC、Scr水平比较

表 3结果显示，治疗前，两组 CysC、Scr均无显著性差异

（P>0.05）；治疗后，两组 CysC较同组治疗前显著减低（P<0.05），

Scr较同组治疗前无显著差异（P>0.05）；治疗后两组之间无显
著性差异（P>0.05）。

Note: compared with the control group before treatment, aP>0.05; compared with the control group after treatment, bP>0.05; compared with the same

group before treatment, cP<0.05, dP<0.05, eP>0.05, fP>0.05.

表 3 两组治疗前后 Scr、CysC水平的比较

Table 3 Comparison of Scr and CysC levels before and after treatment in both groups

Groups CysC（mg/L） Scr（umol/L）

Control Group
Before Treatment 1.27± 0.52 91.19± 36.81

After Ttreatment 1.00± 0.33c 82.24± 30.38e

Study Group
Before Treatment 1.32± 0.53a 94.43± 38.73a

After Ttreatment 1.01± 0.26bd 84.31± 32.25bf

3 讨论

慢性心力衰竭是持续存在的心力衰竭状态，常因各种诱因

急性加重而住院治疗。心力衰竭是各种心脏疾病的晚期阶段，

其再住院率和病死率居高不下，仍是全球心血管疾病的最大挑

战[1]。心力衰竭可导致多脏器功能衰竭，ADHERE[13]研究显示，

约 30%左右的慢性心力衰竭患者合并有肾功能不全，且病死率

明显增高[3]。有学者提出，慢性肾功能不全作为心衰最常见并发

症，在一定程度上决定着慢性心衰患者的预后[14]。由此，有学者

根据其病理生理的相互影响，提出了心肾综合征[15]，并对其进

行相应研究。

许多研究已证实 [4]，RAAS作为一个重要的心血管调节系

统，在维持血压、水和电解质稳定、细胞增殖、心室重构等过程

中起着重要作用，因此，阻断 RAAS在心衰的发生和发展中的

作用，是防治心衰的关键。多种研究表明[5,6]，心肾综合征是结合

心、肾功能障碍的一系列病理生理改变，以 RAAS激活为中心

环节，相互影响形成恶性循环，且现有研究显示，RAAS抑制剂

可减少尿蛋白和预防肾小球硬化的发展，具有一定的肾脏保护

功能[16,17]。因此 RAAS系统是心肾相互作用中重要的调控途径[7]，

对于慢性心衰合并肾功能不全的患者，早期给予 RAAS抑制剂

等有效的干预措施，可显著改善此类患者的预后[18]。

RAAS抑制剂（包括 ACEI和 ARB）作为心衰治疗的 "金

三角 "成员之一，已被广泛认可和应用[10]。血管紧张素受体 -脑

啡肽酶抑制剂 （Angiotensin receptor enkephalinase inhibitor,

ARNI）有 ARB和脑啡肽酶抑制剂的作用，后者可抑制脑啡肽

酶对肽类的降解，提高利钠肽水平，从而达到扩张血管、排钠利

尿、改善心肌重塑的作用[20]。沙库巴曲缬沙坦钠是其代表药物[19]。

PARADIGM-HF试验[9]显示，与依那普利相比，沙库巴曲缬沙坦

使主要复合终点（心血管死亡和心衰住院）风险降低 20%。

PARAMOUNT 研究 [20]显示，在射血分数保留的心衰（HFpEF）

患者中，与缬沙坦相比，沙库巴曲缬沙坦更大程度的降低了

NT-proBNP。那么沙库巴曲缬沙坦对慢性心衰患者肾功能有何

影响，与缬沙坦相比，对慢性 HFrEF患者心肾功能的作用有何

不同呢？

血肌酐作为检测肾功能的常用生物指标，在临床中最为常

用。但近年来，学者们致力于研究反映慢性心衰合并早期肾功

能损害的生化标志物，希望能积极的进行干预，以延缓心肾功

能的损伤，从而改善预后。目前血清胱抑素 C（Serum cystatin

C，CysC）作为反映肾小球滤过率变化的理想指标也越来越受

到人们的重视[22]。有学者指出[23]，肾脏功能早期受损，血清 CysC

水平便开始升高，其变化早于 Scr，损伤越重，血清 CysC水平

增加越明显，因此，CysC也被认为是早期肾功能受损的理想生

化标志物。此外，越来越多的研究发现 CysC参与心血管疾病的

病理过程 [24]，引起左室肥厚和心肌纤维化 [25]。因此通过检测
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CysC，早期发现心功能及肾功能损伤在临床中有重要意义。

本实验研究显示，沙库巴曲缬沙坦及缬沙坦均可有效改善

慢性 HFrEF患者 LVEF，降低 LVESD、LVEDD以及 CysC 水

平，短期内对 Scr无显著影响；并且两组之间治疗后比较，上述

指标均无显著性差异。由此说明，沙库巴曲缬沙坦有着和缬沙

坦相似的作用效果，用于慢性心衰的治疗过程中，能够改善心

脏功能，且在一定时间内对肾功能有保护作用。

本实验存在一定局限性，选取对象为 NYHA II级和 III级

的慢性心衰患者，且无明显肾功能损害，研究时间较短。所以，

相较于缬沙坦，长时间使用沙库巴曲缬沙坦是否能更有效地改

善慢性 HFrEF患者心肾功能或延缓肾功能损伤仍不明确，需

大规模的临床研究。
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