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诺欣妥对射血分数降低的心力衰竭患者血管内皮损伤及生活质量的影响 *

陆 益 胡 伟△ 尹桂芝 苏艳玲 宗小娟 董 健
（复旦大学附属闵行医院心内科 上海 201100）

摘要 目的：探讨诺欣妥对射血分数降低的心力衰竭(heart failure patients with reduced ejection fraction，HFrEF)患者血管内皮损伤

及生活质量的影响。方法：将复旦大学附属闵行医院心内科 2017年 9月 ~2018年 6月收治的 170例 HFrEF患者随机分为两组，

每组各 85例。对照组均给予心衰(heart failure，HF)标准化治疗，研究组在此基础上给予诺欣妥治疗，起始剂量 50 mg/次，2次 /d，

每隔 2-4周增加 1倍剂量，逐步调整至 200 mg/次并作为维持剂量，2次 /d。所有患者均连续治疗 10周。比较两组患者治疗前后血

管内皮功能指标、生活质量评分的变化，住院及随访期间的预后转归。结果：治疗后，两组血清一氧化氮（nitric oxide，NO）、降钙素

基因相关肽(calcitonin gene-related peptide，CGRP)水平均较治疗前明显升高，血清内皮素 -1(endothelin 1，ET-1)水平较治疗前明显

下降，且研究组上述指标水平明显优于对照组(P<0.05)。两组治疗后躯体、情绪、其他领域及总分均较治疗前明显降低，且研究组
除其他领域评分外其余维度评分及总分均明显低于对照组(P<0.05)。与对照组比较，研究组住院期间全因死亡率、30 d内 HF再住

院率及随访期间不良心血管事件（adverse cardiovascular events，MACEs）发生率均显著降低 (P<0.05)。结论：诺欣妥治疗可使
HFrEF患者明显获益，在改善血管内皮损伤、生活质量及近期预后方面效果显著优于心衰标准化治疗。
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Effects of Entresto on the Vascular Endothelial Injury and Quality of Life in
Heart Failure Patients with Reduced Ejection Fraction*

To explore the effect of Entresto on the vascular endothelial injury and quality of life in heart failure pa-

tients with reduced ejection fraction (HFrEF). 170 patients with refractory heart failure admitted in the department of Cardiology,

Minhang Hospital, Fudan University from September 2017 to June 2018 were divided into two groups. The control group (n=85) was

given standard treatment of heart failure (HF), and the research group (n=85) was given Entresto on this basis of control group, with a

starting dose of 50 mg/ time and 2 times /d, doubling every 2-4 weeks until the dose reached the maintenance dose of 200 mg/ time and 2

times/d. All the patients were treated for 10 weeks. The changes of vascular endothelial function and quality of life before and after treat-

ment, the outcome of hospitalization and follow-up were compared between two groups. After treatment, the levels of serum ni-

tric oxide (NO) and calcitonin gene-related peptide (CGRP) in the two groups were significantly increased compared with those before

treatment, the levels of serum endothelin 1 (ET-1) were significantly decreased, and the above indicators in the research group were sig-

nificantly better than those in the control group (P<0.05). After treatment, the scores of body, emotion, other fields and the total scores of
both groups were significantly reduced compared with before treatment, and the scores of other dimensions and the total scores of the re-

search group were significantly lower than those of the control group except for the scores of other fields (P<0.05). Compared with the
control group, the all-cause mortality during hospitalization, HF rehospitalization within 30 d and incidence of adverse cardiovascular

events(MACEs) during follow-up were significantly reduced in the research group (P<0.05). Entresto had better effect than

the standard treatment for the HFrEF patients, on the improvement of vascular endothelial injury, quality of life and short-term prognosis.
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前言
心力衰竭 (heart failure，HF) 是多数心血管疾病的终末阶

段，预后差、死亡率高，已成为影响患者生活质量和生命健康的
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棘手病症。临床上，将左心室射血分数(left ventricular ejection

fraction，LVEF)<40%的 HF 称为射血分数降低的心力衰竭

(heart failure patients with reduced ejection fraction，HFrEF)，约占

HF的 40%~70%，其 5年死亡率不足 50%[1]。HFrEF常用的治疗

方法包括强心、利尿、抗凝剂扩血管等，但效果不尽如人意，近

年来研究倾向于神经内分泌调控治疗策略[2-4]。

沙库巴曲缬沙坦(商品名：诺欣妥)是一种新型血管紧张素

受体 -脑啡肽酶双重阻断剂(ARNI)，美国心脏病学会和心脏学

会 (the American college of cardiology/the American college of

cardiology, ACC/AHA)已将其作为 II~III级射血分数下降的 HF

患者的 I类推荐药物，该药于 2017年国内获准上市，仍处于早

期临床应用阶段，对 HFrEF的临床疗效尚未完全明确[5-8]。因

此，本研究选择了 170例 HFrEF患者，给予诺欣妥联合标准化

治疗，探讨其对患者血管内皮损伤及生活质量的影响，结果报

道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2017年 9月 ~2018年 6月在复旦大学附属闵行医院

心内科住院治疗的 170例 HFrEF患者。纳入标准：① 符合中华

医学会心血管病学分会制定的《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2014》[9]的诊断标准，LEVF<40%；② 年龄≤ 75岁，纽约心功能分

级(New York Heart Association, NYHA) II~IV级。排除标准：

① 血流动力学不稳定；② 严重瓣膜疾病、心肌病、心源性休克；

③ 未控制的严重感染；④ 诺欣妥过敏或禁忌；⑤ 严重肝肾功能

障碍者。其中，男性 91例，女性 79例；年龄 41~78(61.4± 5.8)

岁；HF病程 2.5~10.4(5.7± 1.4)年；NYHA分级：II级 24例，Ⅲ

级 101例，Ⅳ级 45例。按照随机数字表法，将 170例患者随机

分为研究组和对照组，各 85例。两组患者年龄、性别构成比、

HF病程及 NYHA分级等比较差异均无统计学意义(P>0.05)，
具有可比性。

1.2 方法

所有 HFrEF患者入院后均给予 HF标准化治疗，包括 A-

CEI/ 血管紧张素受体阻滞剂 (angiotensin receptor blockers,

ARB)、醛固酮受体拮抗剂及 茁受体阻滞剂等 "金三角 "药物。

治疗期间低盐饮食、注意休息。研究组在此基础上联合口服诺

欣妥(生产商：北京诺华制药有限公司，批准文号：H20170344，

50 mg/片)，起始剂量 50 mg/次，每天 2次，根据患者病情及耐

受程度每隔 2-4周增加 1倍，逐步调整至 200 mg/次并作为维

持剂量，每天 2次。所有患者均连续治疗 10周。

1.3 观察指标

1.3.1 血管内皮损伤 所有 HFrEF患者于入院次日抽取清晨

空腹肘部静脉血 5 mL，3 000 r/min高速离心 10 min，去除上层

清液，留取血浆置于抗凝管保存备检。采用硝酸盐还原酶法测

定一氧化氮（nitric oxide，NO），采用放射免疫法测定内皮素 -1

(endothelin 1，ET-1)、降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related

peptide，CGRP)。所用试剂盒由武汉华美生物工程有限公司提

供，所有步骤均按说明书操作。治疗结束后再检测一次。

1.3.2 生活质量评估 采用明尼苏达心力衰竭生活质量问卷

(Minnesota heart failure quality of life questionnaire, MLHFQ)中

文版[10]评估 HFrEF患者的生活质量，治疗前后各 1次。问卷共

21个条目，包括躯体领域(8个条目)、情绪领域(5个条目)以及

经济社会等其他领域(8个条目)。采用 0~5六级 Likert评分，由

"无 "至 "很重 "，分值范围 0~105分，评分越高，提示生活质量

越差。

1.3.3 预后转归 记录患者住院期间全因死亡、30 d内 HF再

住院情况，治疗结束出院后随访 6个月，随访记录患者随访期

间的不良心脏事件(adverse cardiovascular events，MACEs)的发

生情况，包括室性心律失常、HF再住院、心源性死亡等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0版统计软件包。计量资料以均数± 标准差

(x± s)表示，组间比较采用独立样本或配对样本 t检验；计数资

料以例数(%)表示，比较采用 x2检验，以 P<0.05为差异具有统
计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后内皮功能指标变化的比较

治疗前，两组内皮功能损伤相关指标如血浆 NO、CGRP和

ET-1比较差异均无统计学意义 (P>0.05)；治疗后，两组血浆
NO、CGRP水平均较治疗前明显升高，血浆 ET-1水平较治疗

前明显下降，且研究组上述指标水平明显优于对照组(P<0.05)。
见表 1。

注：与本组治疗前比较 ① P<0.05；与对照组治疗后比较 ② P<0.05。
Note: Compared with the group before treatment, ① P<0.05; Compared with the control group after treatment, ② P<0.05.

表 1 两组治疗前后内皮功能指标的比较(x± s)
Table 1 Comparison of the endothelial function indexes between the two groups before and after treatment(x± s)

Endothelial function

indexes

Research group(n=85) Control group(n=85)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

NO(滋mol/L) 34.59± 6.57 72.81± 5.46① ② 35.06± 6.81 61.24± 5.39

ET-1(ng/L) 83.06± 7.63 64.91± 6.68① ② 84.13± 8.09 71.24± 7.43

CGRP (mg/L) 21.39± 6.16 51.73± 10.27① ② 20.78± 5.19 34.36± 8.21

2.2 两组治疗前后生活质量变化的比较

治疗前，两组MLHFQ量表各维度及总分比较差异均无统

计学意义(P>0.05)；治疗后，两组躯体、情绪、其他领域及总分均

较治疗前明显降低，且研究组除其他领域评分外其余维度评分

及总分均明显低于对照组(P<0.05)。见表 2。
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2.3 两组近期预后的比较

与对照组比较，研究组住院期间全因死亡率、30 d内 HF

再住院率及随访期间MACEs发生率均显著降低 (P<0.05)，见
表 3。

注：与本组治疗前比较 ① P<0.05；与对照组治疗后比较 ② P<0.05。
Note: Compared with the group before treatment, ① P<0.05; Compared with the control group after treatment, ② P<0.05.

表 2 两组治疗前后MLHFQ评分变化的比较(x± s)
Table 2 Comparison of the MLHFQ scores between the two groups before and after treatment(x± s)

Dimension
Research group(n=85) Control group(n=85)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Body 28.03± 7.32 13.04± 4.20① ② 29.11± 6.36 18.84± 5.39①

Emotion 17.04± 3.74 7.28± 2.18① ② 16.39± 4.57 10.21± 3.14①

Others 24.16± 3.75 9.55± 4.18① 25.55± 6.18 11.27± 5.39①

Total scores 68.82± 8.22 30.96± 5.60① ② 69.56± 7.60 40.53± 7.46①

Groups N
All-cause mortality during

hospitalization

HF rehospitalization within

30 d
MACEs during follow-up

Research group 85 4(4.7) 3(3.5) 11(12.9)

Control group 85 15(17.6) 10(20.0) 29(34.1)

x2 7.17 4.08 10.59

P 0.007 0.043 0.001

表 3 两组近期预后比较[例(%)]

Table 3 Comparison of the short-term prognosis between the two groups [n(%)]

3 讨论

近年来，HFrEF的治疗目标不再局限于改善症状、提高生

活质量，更关键的是抑制肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统(renin

- angiotensin - aldosterone system,RAAS)及神经内分泌系统，进

而逆转或延缓心室重构[11-13]。诺欣妥是近 20多年全球 HF治疗

领域的突破性药物，可阻断 RAAS的 AngⅡ受体和抑制脑啡肽

酶的双重作用靶点。临床研究证实诺欣妥可显著改善心肌损

伤、心室壁张力、心衰严重程度以及 NT-proBNP和 hs-TnT 等

反映病情进展的生物标志物水平，且与 ACEI/ARB等其他抗治

疗心衰的药物联合使用具有较好的安全性和耐受性 [14-16]。

Solomon等[17]研究表明欣诺妥可明显改善射血分数保留的心衰

患者(HFpEF)的生活质量和预后，但能否使 HFrEF患者明显获

益仍有待研究证实。

本研究采用MLHFQ通过躯体、情绪方面评估 HFrEF患者

的生活质量改善，研究组患者 MLHFQ评分尤其是躯体、情绪

领域评分较对照组明显降低，说明与传统的 RAAS拮抗剂相

比，诺欣妥治疗后患者的临床症状和心理负担减轻，生活质量

明显改善，这可能与我们先期发表的相关研究中发现的治疗后

患者心室重构、心功能增强有关[18-20]。《中国心力衰竭诊断和治

疗指南 2018》指出对于 NYHA 心功能Ⅱ~Ⅲ级、有症状的

HFrEF患者，若能够耐受 ACEI/ARB，推荐以 ARNI替代 A-

CEI/ARB，能够进一步降低 HF的发病率与病死率[21]。有研究预

测若国内对符合条件的 HFrEF患者推广 ARNI，每年预计可预

防或缓解约 25万患者死亡[22]。

血管内皮损伤与功能障碍在 HF的发生、发展中发挥重要

作用，也是 HFrEF难以纠正的重点与难点，血管内皮作为机体

最大内分泌腺，正常内皮功能能够稳定血管；反之，内皮功能损

伤可产生血栓、动脉粥样硬化斑块甚至 MACEs等一系列心血

管事件[23,24]。有研究显示 HF患者多个组织器官普遍存在氧化

应激及儿茶酚胺分泌增多等病理性改变，诱发脂质过氧化，从

而导致血管内皮结构或功能损伤，进一步加速 HF的病情发

展，形成恶性循环[25]。因此，及时改善并准确评估血管内皮功能

是 HF治疗的重要环节。本研究结果显示两组治疗后血浆 NO、

CGRP水平均明显升高，ET-1水平则明显降低，且研究组治疗

后明显优于对照组，说明诺欣妥能有效缓解 HFrEF患者的血

管内皮损伤，与范照亮等[26]研究结果相符，可能与改善神经内

分泌系统有关，但具体机制仍需进一步研究。

在安全性方面，PARADIGM-HF研究证实与依那普利相

比，诺欣妥治疗 NYHA心功能Ⅱ~Ⅳ级 HFrEF患者，可降低全

死因死亡风险 16%，心脏猝死风险 20%，30d内心衰再住院风

险 38%[27,28]。本研究也获得相似结论，研究组住院期间全因死亡

率、30 d内 HF再住院率及随访期间 MACEs发生率均较对照

组显著降低。2019年欧洲心脏病学学会 (European society of

cardiology, ESC)/心力衰竭协会 (heart failure association, HFA)

专家共识报告提出对于新发 HF或失代偿性心衰(ADHF)的住

院患者，ARNI推荐作为一线治疗用药，可首选使用诺欣妥，而

非 ACEI或 ARB，即无需 " 先滴定 ACEI，再转换成欣诺妥 "，

有助于简化治疗流程，并降低近期发生MACEs的发生风险[29]。

Mullens等[30]研究认为新诊断 HFrEF患者起始使用欣诺妥，治

疗第 10周后，较既往有 HF病史患者，HFrEF患者达到并维持

目标剂量的可能性更大，且安全性与耐受性良好。
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综上所述，诺欣妥治疗可使 HFrEF患者明显获益，在改善

血管内皮损伤、生活质量及近期预后方面疗效显著。但本研究

样本量有限，且随访时间尚短，研究结论尚需更大规模的临床

研究进一步论证。
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