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沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数保留型心力衰竭的 
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【摘要】目的 研究沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数保留型心力衰竭（HFpEF）的临床疗效及对患者预后的影响，旨在为 HFpEF 的治

疗提供临床依据。方法 以随机数字表法将 2022 年 3 月至 6 月南京市高淳人民医院收治 100 例 HFpEF 患者分为两组，各 50 例。患者均

予以利尿剂、β 受体阻滞剂、扩血管及醛固酮受体拮抗剂等常规对症治疗，同时对照组患者接受缬沙坦治疗，观察组患者接受沙库巴曲缬

沙坦治疗，两组患者均治疗 6 个月。比较两组患者临床疗效，治疗前及治疗 3、6 个月后的血压水平，治疗前、治疗 6 个月后氨基末端脑

钠肽前体（NT-proBNP）、超敏 -C 反应蛋白（hs-CRP）、血肌酐（Scr）及血钾水平，以及治疗期间不良事件发生情况。结果 对照组与

观察组患者临床总有效率比较（84.00% vs 98.00%），观察组更高；相较于治疗前，治疗 3、6 个月后两组患者血压降低，且观察组降低

幅度更大；相较于治疗前，两组患者治疗 6 个月后血清 NT-proBNP、hs-CRP 水平均降低，且观察组降低幅度更大（均P<0.05）；而两组

患者 Scr 及血钾水平组内和组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）；观察组患者不良事件总发生率为 4.00%，显著低于对照组的

16.00%（P<0.05）。结论 沙库巴曲缬沙坦用于 HFpEF 治疗疗效显著，可有效降低血压及 NT-proBNP 水平，改善心功能，并减轻机体炎

症反应，未引起肾功能损伤及高钾血症，同时还可降低心血管不良反应发生率。
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膜组织中 Cyclin E 阳性率仅为 23.7%，并且结直肠癌组织

中其表达与原发肿组织分化、临床分期呈显著正相关，说

明 Cyclin E 过度表达可能与结直肠癌的发生及进展有关。

综上，Kiss-1 蛋白在结直肠癌组织中呈低表达，

Cyclin E 蛋白在结直肠癌组织中呈高表达，且 Kiss-1、 
Cyclin E 的表达水平与患者临床病理特征有关，早期可通

过检测上述指标对患者的病情进行判断，为临床后续治疗

提供一定的参考依据。
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射血分数保留型心力衰竭（heartfailurewithpreservedej
ectionfraction, HFpEF）是心功能衰竭的一种特殊类型，该

疾病症状较难控制，目前临床针对该病尚无有效治疗方

法。缬沙坦是一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，主要拮抗

血管紧张素受体，起到扩张血管、降低血压作用，治疗

HFpEF 虽能够起到一定的缓解作用，但患者预后仍不理

想，再住院率较高。沙库巴曲缬沙坦是由缬沙坦和脑啡

肽酶抑制剂沙库巴曲结合而成的一种复合物，可抑制肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统激活，并可抑制脑啡肽酶活

性，增加利钠肽、缓激肽等血管活性肽水平，继而改善

HFpEF 患者症状 [1]。既往临床研究已证实，沙库巴曲缬

沙坦用于治疗射血分数降低型心衰的临床效果显著 [2]，并

得到了诸多心衰治疗指南的推荐，但目前尚缺乏关于沙库

巴曲缬沙坦用于 HFpEF 临床预后的研究证据，故设立本

研究，旨在探讨沙库巴曲缬沙坦治疗 HFpEF 的预后疗效，

现报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 以随机数字表法将 2022 年 3 月至 6 月南

京市高淳人民医院收治 100 例 HFpEF 患者分为两组，各

50 例。对照组患者美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能

分级 [3]：Ⅱ级 29 例，Ⅲ级 16 例，Ⅳ级 5 例；男性 29 例，

女性 21 例；年龄 49~73 岁，平均（65.25±4.17）岁。观

察组患者 NYHA 心功能分级：Ⅱ级 27 例，Ⅲ级 17 例，

Ⅳ级 6 例；男性 26 例，女性 24 例；年龄 47~72 岁，平

均（64.31±4.07）岁。两组患者 NYHA 心功能分级、性

别、年龄等资料比较，差异无统计学意义（P >0.05），
可比。纳入标准：符合《中国心力衰竭诊断和治疗指

南 2018》 [4] 中 HFpEF 的诊断标准；左心室射血分数

（LVEF） ≥ 50%，利钠肽水平升高，左心室肥厚和（或）

左心房扩大者；心脏舒张功能异常者；NYHA 心功能分级

Ⅱ ~ Ⅳ级者等。排除标准：存在肝、肾功能严重障碍者；

伴有肥厚梗阻性心肌病、缩窄性心包炎等疾病者；存在相

关药物禁忌证者；合并难治性高血压者；近 3 个月发生过

急性心肌梗死者等。研究经南京市高淳人民医院医学伦理

委员会批准，患者对本研究治疗方法、相关禁忌及不良反

应等均知晓并签署知情同意书。

1.2 治疗方法 两组患者均予以规律作息、适当运动、

限制盐摄入、戒烟等干预，并予以利尿剂、β 受体阻滞

剂、扩血管及醛固酮受体拮抗剂等常规对症治疗。同时予

以对照组患者缬沙坦胶囊 [ 天大药业（珠海）有限公司，

国药准字 H20030777，规格：80 mg/ 粒 ] 治疗，首次剂

量 80 mg/ 次，1 次 /d，可视病情适当增加剂量，但单日剂

量不超过 160 mg。观察组患者则口服沙库巴曲缬沙坦钠

片 [Novartis Pharma Schweiz AG，注册证号 HJ20170362，
规格：以沙库巴曲缬沙坦计 50 mg（沙库巴曲 24 mg/ 缬沙

坦 26 mg）] 治疗，首次剂量 25~50 mg/ 次，2 次 /d，观察

病情可适当增加剂量，但单次最大剂量不得超过 200 mg。
均治疗 6 个月。

1.3 观察指标 ①临床疗效。显效：治疗 6 个月后患者

心衰症状明显改善，且 NYHA 心功能分级升高≥ 2 级；

有效：治疗 6 个月后，患者心衰症状有效改善，NYHA 心

功能分级升高 1 级；无效：治疗 6 个月后，患者心衰症状

未见改善，NYHA 心功能分级未提高 [4]。总有效率 =（显

效例数 + 有效例数） / 总例数 ×100%。②血压水平。于治

疗前及治疗 3、6 个月后用电子血压计（江苏鱼跃医疗设备

股份有限公司，苏械注准 20172202009，型号：YE900）测

量患者收缩压、舒张压水平。③实验室指标。分别于治疗

前及治疗 6 个月后两组患者空腹状态下采血（5 mL），离

心（3 500 r/min，10 min），取血清，采用电化学发光法测

量血清氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）；采用酶联免

疫吸附实验法测定血清超敏 -C 反应蛋白（hs-CRP）；采

用离子选择电极法测定血肌酐（Scr）及血钾水平。④不

良反应发生情况。治疗期间统计两组心律失常、急性心肌

梗死、心源性休克、心衰再入院等不良事件发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，行 χ 2 检验；计量资料均经

K-S 法检验证实符合正态分布且方差齐，以 ( x ±s) 表示，

两组间比较行 t 检验，多时间点计量资料比较采用重复测

量方差分析，两两比较采用 SNK-q 检验。以P<0.05 表示

差异有统计学意义。

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 对照组与观察组患者临床

总有效率比较（84.00% vs 98.00%），观察组更高，差异有

统计学意义（P<0.05），见表 1。
表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 50 30(60.00) 12(24.00) 8(16.00) 42(84.00)

观察组 50 38(76.00) 11(22.00)  1(2.00) 49(98.00)

χ2 值 4.396

P 值 <0.05

2.2 两组患者血压水平比较 相较于治疗前，两组患者

治疗 3、6 个月后血压均降低，且观察组降低幅度更大，差

异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者实验室指标比较 相较于治疗前，两组

治疗 6 个月后血清 NT-proBNP、hs-CRP 水平均显著降

低，且观察组降低幅度更大，差异均有统计学意义（均
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P <0.05）。而两组患者 Scr 及血钾水平组内和组间比较，

差异均无统计学意义（均P>0.05），见表 3。
2.4 两组患者不良事件发生情况比较 对照组与观察组

患者不良事件总发生率比较（16.00% vs 4.00%），观察组

更低，差异有统计学意义（P<0.05），见表 4。

3  讨论

HFpEF 属于心衰的一种特殊类型，HFpEF 患者伴有典

型的心衰症状及体征，且 LVEF ≥ 50%，利钠肽升高，同

时还伴有左室肥厚和（或）左心房扩大及心脏舒张功能异

常。尽管目前临床在心血管疾病诊疗方法上不断进步，但

其发病率仍居高不下，且不同于射血分数降低型心衰，目

前临床对于 HFpEF 尚无确切的治疗方案。以往研究通过

比较分析不同药物用于 HFpEF 治疗对其症状、心功能改

善的作用及安全性评价，初步认为，血管紧张素转换酶抑

制剂、血管紧张素受体拮抗剂等虽然能够一定程度上改善

HFpEF 患者心功能，但对于改善 LVEF 效果不明显，且再

入院率较高 [5]。沙库巴曲缬沙坦是一种新型抗心衰药物，

相关研究表明，其用于治疗射血分数降低的心衰具有显著

疗效，并且可替代血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂等药物 [6]，但其在 HFpEF 患者中的应用研究

仍较少，需有力的循证证据支持。

高血压是HFpEF的主要危险因素，HFpEF患者一般由

于高血压和交感神经过度激活等导致血压维持较高状态，

长期高血压能够使心脏的射血阻力增大、心脏负荷加重，

病情持续发展就可能造成高血压心脏病，导致 HFpEF 发

生。缬沙坦作为血管紧张素受体抑制剂，降压强度中等，

适用于轻中度原发性高血压，还有保护心血管的作用，但

对于 HFpEF 患者的降压效果欠佳。沙库巴曲缬沙坦能够对

脑啡肽酶产生抑制作用，进而提升脑啡肽酶所降解的肽类

水平，以达利尿排钠及扩血管作用，从而保护心血管，减

轻心脏负荷；此外，沙库巴曲缬沙坦对于血管紧张素 - 醛

表 2 两组患者血压水平比较 (mmHg，x ±s )

组别 例数
收缩压 舒张压

治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后

对照组 50 138.61±9.11 133.01±8.99* 126.37±8.46*# 100.26±6.65 95.54±6.02* 90.37±6.37*#

观察组 50  135.05±10.24 125.86±9.35* 118.65±7.97*# 102.31±6.34 89.25±5.94* 84.14±5.62*#

t 值 1.837 3.898 4.697 1.578 5.259 5.186

P 值 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05；与治疗 3 个月后比，#P<0.05。1 mmHg=0.133 kPa。

表 3 两组患者实验室指标比较 ( x ±s)

组别 例数
NT-proBNP(pg/mL) hs-CRP(mg/L)

治疗前 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 6 个月后

对照组 50 1 162.52±129.69  568.14±101.28* 12.15±2.38 6.54±1.51*

观察组 50 1 172.27±135.02 360.21±92.75* 13.04±2.14 4.02±0.95*

t 值 0.368 10.706 1.966 9.988

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

组别 例数
Scr(μmol/L) 血钾 (mmol/L)

治疗前 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 6 个月后

对照组 50 79.29±8.99  81.56±10.03 4.24±0.69 4.35±0.82

观察组 50 78.36±9.52 80.67±9.84 4.27±0.75 4.31±0.80

t 值 0.502 0.448 0.208 0.247

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。NT-proBNP：氨基末端脑钠肽前体；hs-CRP：超敏 -C 反应蛋白；Scr：血肌酐。

表 4 两组患者不良事件发生情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数 恶性心律失常 急性心肌梗死 心源性死亡 心衰再住院 总发生

对照组 50 0(0.00) 2(4.00) 0(0.00) 6(12.00) 8(16.00)

观察组 50 1(2.00) 0(0.00) 0(0.00)  1(2.00)  2(4.00)

χ2 值 4.000

P 值 <0.05



·42·

□□临床研究 /Clinical Research
现代医学与健康研究

Modern Medicine and Health Research
2023 年第 7 卷第 15 期

2023 Vol.7 No.15

固酮系统的调节，可进一步改善水钠平衡，继而发挥稳定

血压的作用 [7]。本研究结果显示，与对照组比，观察组临

床总有效率更高，治疗 3、6 个月后观察组血压下降幅度更

大，说明沙库巴曲缬沙坦用于 HFpEF 治疗疗效显著，并可

有效降低血压水平。

NT-proBNP同脑钠肽（BNP）临床价值相似，均是心脏

受压力负荷后释放的产物，其能够一定程度上反映心肌损

伤程度及心肌功能，且有研究指出，NT-proBNP 水平升高

与心血管疾病发生及病死率呈正相关，即 NT-proBNP 水平

越高患心血管疾病风险越高，同时死亡率也越高 [8]。本研究

结果显示，治疗 6 个月后观察组患者血清 NT-proBNP 显著

低于对照组，进一步提示沙库巴曲缬沙坦用于改善 HFpEF
患者心功能的作用显著。分析原因，初步认为，缬沙坦通

过扩张血管，增加血管的通透性，改善血流动力学，从而

减轻心脏负荷，改善心功能；而沙库巴曲缬沙坦可阻断血

管紧张素Ⅱ作用，调节醛固酮分泌，抑制血管收缩，进而

提高心输出量，相较于缬沙坦治疗，能够进一步改善心功

能，继而达到抗心衰作用 [9]。

炎症反应是心衰发生发展的重要机制之一，在心衰

过程中，组织灌注不足不仅会引起氧化应激反应，还会释

放多种炎症因子，促炎因子的高水平表达参与心肌重构，

从而加速心衰进程。hs-CRP 作为一种最为广泛的炎症指

标，其已被证实为心血管疾病的独立危险因子 [10]。通过

对比两组患者炎症因子发现，治疗 6 个月后观察组血清 
hs-CRP 下降幅度更大，进一步说明沙库巴曲缬沙坦能够更

好地抑制 HFpEF 患者机体炎症反应。这可能是因为，沙库

巴曲缬沙坦能够增加环磷酰鸟苷合成，有效抑制氧化应激

反应，还可促进一氧化氮合成酶的生成，继而减少炎症因

子及纤维化大分子的合成，相较于缬沙坦，对于 HFpEF 患

者炎症反应的控制效果更明显 [11]。

本研究还观察了 Scr 及血钾水平变化，结果显示，治

疗前及治疗 6 个月后两组患者 Scr 及血钾水平组内与组间

比较，差异均无统计学意义，说明沙库巴曲缬沙坦用于

HFpEF 治疗未对患者肾功能造成损伤，未引起高钾血症。

分析原因可能为，首先，沙库巴曲缬沙坦和缬沙坦未引起

肾损伤，肾脏维持水和电解质平衡功能正常；其次，虽然

缬沙坦和沙库巴曲缬沙坦可抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固

酮系统，从而可能引起血钾升高，但由于患者同时使用利

尿剂，且患者治疗前后肾脏维持内环境稳态的功能并未受

损，因此，两组患者治疗前后血钾水平均无统计学差异。

另外，本研究中，观察组患者不良反应总发生率显著低于

对照组，说明沙库巴曲缬沙坦用于 HFpEF 治疗还可降低

心血管不良事件的发生，安全性更高。分析原因可能是，

缬沙坦可能会导致心血管系统出现异常，还可能会伴随消

化系统出现不良反应，安全性欠佳；而沙库巴曲缬沙坦中

沙库巴曲可抑制脑啡肽酶，改善利钠肽，同时发挥利尿、

扩血管及排钠作用，从而抑制心肌重塑，降低心血管事件 
风险。

综上，沙库巴曲缬沙坦用于 HFpEF 治疗疗效显著，可

有效降低血压及 NT-proBNP 水平，改善心功能，并减轻机

体炎症反应，未引起肾功能损伤及高钾血症，同时还具有

较高的安全性。但由于本研究选取病例数较少，且随访时

间较短，所以还需进一步选取更大样本量展开验证。
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