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沙库巴曲缬沙坦对老年 HFrEF 患者心脏
功能及生活质量的影响
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摘 　 要 　 目的 　 评价沙库巴曲缬沙坦对老年射血分数降低型心力衰竭( heart failure with reduced ejection fraction,HFrEF)患

者心脏功能及生活质量的影响。 方法回顾性选取 2020 年 10 月 ~ 2021 年 10 月在徐州医科大学附属医院诊治的因冠心病导致新

发 HFrEF 患者 86 例,按照随机数字表法分为对照组(n = 42)和观察组( n = 44)。 对照组患者给予依那普利或缬沙坦治疗,观察

组患者给予沙库巴曲缬沙坦治疗。 两组患者均参照《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》进行治疗。 3 个月后比较两组患者的

临床疗效、左心室舒张末期内径(( left ventricular end - diastolic diameter, LVEDD)、左心室射血分数( left ventricular ejection frac-
tion, LVEF)、N 末端 B 型利钠肽原(N - terminal pro - B - type natriuretic peptide, NT - proBNP)、6min 步行试验(6 - minute walk
test, 6 - MWT)等心脏功能指标,以及包括基本日常生活活动(basic activities of daily living, BADL)、工具性日常生活活动( instru-
mental activities of daily living, IADL) 等生活质量指标。 结果 　 观察组患者的临床治疗有效率明显高于对照组 (88. 6% vs
71. 4% ,P = 0. 030)。 两组患者组内比较治疗前后 LVEDD、LVEF、NT - proBNP、6 - MWT、BADL 评分、IADL 评分,差异均有统计学

意义(P 均 < 0. 01)。 组间比较治疗后 LVEDD、LVEF、NT - proBNP、6 - MWT、BADL 评分、IADL 评分,差异均有统计学意义 ( P
均 < 0. 05)。 结论 　 沙库巴曲缬沙坦可显著提高老年 HFrEF 患者心脏功能,同时可明显改善患者的生活质量。
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Effects of Sacubitril Valsartan on Cardiac Function and Quality of Life in Eldly Patients of Heart Failure with Reduced Ejection Fraction. 　

ZHAO Xudong, GAO Beibei, GE Mengjun, et al. Department of General Practice, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University, Jiangsu
221002, China

Abstract　 Objective　 To evaluate the effects of sacubitril valsartan on cardiac function and quality of life in eldly patients of heart
failure with reduced ejection fraction(HFrEF) . Methods　 eighty - six elderly patients with new HFrEF due to coronary heart disease di-
agnosed and treated in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from October 2020 to October 2021 were retrospectively select-
ed and divided into the control group( n = 42) and the observation group ( n = 44) according to the random number table method. The
control group was administrated with enalapril or valsartan, and the observation group was received with sacubatril valsartan. Both groups
of patients were treated according to the Chinese guidelines for diagnosis and treatment of heart failure for 3 months. To observe clinical ef-
ficacy and to compare cardiac function indexes such as left ventricular end - diastolic diameter (LVEDD), left ventricular ejection fraction
( LVEF), N - terminal pro - B - type natriuretic peptide (NT - proBNP) and 6 - minute walk test (6 - MWT), as well as including bas-
ic activities of daily living (BADL) and instrumental activities of daily living ( IADL) scales were used to assess indicators of quality of
life before and after treatment. Results　 The clinical treatment efficacy of the observation group was higher than that of the control group
(88. 6% vs 71. 4% , P = 0. 030) . There were statistically significant differences in LVEDD, LVEF, NT - proBNP, 6 - MWT, BADL
score and IADL score between the two groups before and after treatment ( P < 0. 01 ) . There were significant differences in LVEDD,
LVEF, NT - proBNP, 6 - MWT, BADL score and IADL score between groups after treatment (P < 0. 05) . Conclusion　 Sacubitril val-
sartan can significantly improve cardiac function in elderly patients with HFrEF, and obviously improve the patient′s quality of life.
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　 　 心力衰竭(congestive hearts failure, CHF)是由于

心脏功能不全引起的临床综合征,可导致患者活动耐

力下降、体液潴留及呼吸困难。 近年来心力衰竭治疗

领域取得了较大进展,但老年患病率、病死率和再住

院率仍居高不下 [1] 。 沙库巴曲缬沙坦是一种新型的

血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(angiotensin receptor
neprilysin inhibitor,ARNI),已被证明可以减少射血分
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数降低型心力衰竭( heart failure with reduced ejection
fraction, HFrEF) 患者的病死率和住院率 [2] 。 但是,
它对老年 HFrEF 患者的生活质量的影响国内文献报

道少见。
对象与方法

1. 研究对象:回顾性选取 2020 年 10 月 ~ 2021
年 10 月在徐州医科大学附属医院诊治的因冠心病导

致新发 HFrEF 患者 86 例作为研究对象。 纳入标准:
①年龄 ≥60 岁;② 血压 ≥110 / 60mmHg ( 1mmHg =
0. 133kPa);③左心室射血分数 ( left ventricular ejec-
tion fraction, LVEF) < 40% ;④纽约心脏病协会(New
York Heart Association, NYHA) 心功能分级Ⅱ ~ Ⅳ
级;⑤临床情况相对稳定,无 CHF 急性发作,无心律

失常,近 3 个月及研究随访期间无急性冠脉综合征及

心脏再同步治疗;⑥肝脏、肾脏功能正常。 排除标准:
①对血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂或 ARNI 等治疗药物过敏患者;②治疗过程出现

严重低血压;③血钾≥5. 5mmol / L;④有脑血管疾病、
肺部疾病、精神疾病、恶性肿瘤、贫血及其他运动受限

疾病;⑤使用抗抑郁或抗焦虑药物;⑥临床资料不全。
本研究经徐州医科大学附属医院医学伦理学委员会

批准(伦理学审批号:XYFY2020 - KL226 - 02),患者

知情同意后纳入本研究。
2. 研究方法:应用随机数字表法将患者分为对照

组和观察组。 对照组患者应用依那普利(扬子江药

业集团江苏制药股份有限公司;起始剂量 5mg,每日

2 次)治疗,不能耐受者改为缬沙坦(常州四药制药有

限公司;起始剂量 40mg,每日 1 次)治疗;观察组患者

应用沙库巴曲缬沙坦(北京诺华制药有限公司;起始

剂量 25mg,每日 2 次)。 两组患者均参照《中国心力

衰竭诊断和治疗指南 2018》进行治疗 3 个月 [3] 。 治

疗方案中基本药物包括:利尿剂为托拉塞米(南京正

科医药股份有限公司)、β 受体拮抗剂为琥珀酸美托

洛尔缓释片(阿斯利康制药有限公司)、醛固酮拮抗

剂为螺内酯(江苏正大丰海制药有限公司)、洋地黄

类药物为地高辛(上海上药信谊药厂有限公司)。 入

院后收集患者的一般资料及病史,完成肝肾功能、电
解质、N 末端 B 型利钠肽原 ( N - terminal pro - B -
type natriuretic peptide, NT - proBNP)等指标检测、心
功能评定及生活质量评分。 肝肾功能、电解质等检测

由 COBAS800 型全自动生化分析仪(德国罗氏公司)
完成。 治疗 3 个月评价临床疗效,再次行心功能评定

及生活质量评分。

3. 临床疗效评估:治疗后 CHF 基本控制或心功

能改善≥2 个级别判定为显效;治疗后心功能改善 1
个级别判定为有效;治疗后心功能无明显改善或加重

判定为无效。 临床有效率(% ) = (显效 + 有效) / 总
例数 × 100% [4] 。 治疗期间安全性评估,包括症状性

低血压和血管性水肿、肾功能异常、高血钾等。
4. 心脏功能评估:(1)心脏彩超:仪器为美国 GE

公司生产的 VIVIDE9 型心脏彩色多普勒超声诊断系

统。 采用改良双平面 Simpson 法测定左心室舒张末

期 内 径 ( left ventricular end - diastolic diameter,
LVEDD)、LVEF,由一位对本试验不知情的高年资的

主治医生操作完成。 (2)NT - proBNP:采用荧光素增

强免疫化学发光法检测。 (3)6min 步行试验(6 - mi-
nute walk test, 6 - MWT):是一种简单易行、安全方便

的次极量运动试验,通过评定 CHF 患者的运动耐力

评价 CHF 严重程度和疗效。 要求患者在平直走廊里

尽可能快地行走,测定 6min 的步行距离。 当患者出

现胸痛、呼吸急促、头晕、出汗、步态不稳等症状时终

止该试验。
5. 生活质量评估:采用简明老年综合评估( com-

prehensive geriatric assessment, CGA) 包括基本日常

生活活动(basic activities of daily living, BADL)和工

具性日常生活活动( instrumental activities of daily liv-
ing, IADL) 量表来评估生活 质 量 的 指 标 [5] 。 ( 1 )
BADL 功能评定量表满分为 100 分, < 20 分为极严重

功能缺陷,生活完全需要依赖;20 分≤评分 < 40 分为

生活需要极大帮助;40 分≤评分 < 60 分为生活需要

帮助;≥60 分为生活基本自理。 (2) IADL 功能评估

量表满分为 24 分,分值越低,依赖性越强。
6. 统计学方法:应用 SPSS 21. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)
表示,组内前后比较采用配对 t 检验,组间比较采用

独立样本 t 检验;计数资料以例数(百分比) [ n(% )]
表示,组间比较采用 χ2 检验,以 P < 0. 05 为差异有统

计学意义。
结 　 　 果

1. 两组患者的基线资料比较:两组患者的年龄、
性别构成比、心功能分级构成比、收缩压、舒张压、合
并疾病(高血压、糖尿病、脂代谢异常)、肌酐、胱抑素

C、血钾、血钠等基线资料比较,差异均无统计学意义

(P 均 > 0. 05),详见表 1。
2. 两组患者的临床疗效比较:观察组患者的临床

治疗有效率明显高于对照组,差异有统计学意义
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( χ2 = 4. 872,P = 0. 030),详见表 2。 两组各有 2 例患

者因严重低血压退出本研究,其余均未出现神经性水

肿、肾功能不全、高钾血症等不良反应。
3. 两组患者的心脏功能相关指标比较:两组患者

组内比较治疗前后 LVEDD、LVEF、NT - proBNP、6 -
MWT,差异均有统计学意义(P 均 < 0. 01)。 两组患

者组间比较治疗后 LVEDD、LVEF、NT - proBNP、6 -
MWT,差异均有统计学意义(P 均 < 0. 05),详见表 3。

4. 患者的生活质量指标比较:两组患者治疗前后

BADL 评分、IADL 评分比较,差异均有统计学意义(P
均 < 0. 01)。 两组患者治疗后 BADL 评分、IADL 评分

比较,差异均有统计学意义(P 均 < 0. 01),详见表 4。

表 1　 两组患者的基线资料比较[n(% ),x ± s]

组别 n
年龄

(岁)
性别 NYHA 心功能分级

男性 女性 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)
对照组 42 66. 8 ± 4. 1 25(59. 5) 17(40. 5) 12(28. 6) 23(54. 7) 7(16. 7) 144. 3 ± 16. 3 86. 8 ± 12. 7
观察组 44 65. 9 ± 4. 2 27(61. 4) 17(38. 6) 12(27. 3) 24(54. 5) 8(18. 2) 146. 4 ± 16. 8 88. 5 ± 11. 2
t / χ2 1. 170 0. 016 0. 121 - 0. 631 - 0. 602
P 0. 231 0. 876 0. 856 0. 529 0. 512

组别 n
合并疾病

高血压 糖尿病 脂代谢异常

肌酐

(μmol / L)
胱抑素 C
(mg / L)

血钠

(mmol / L)
血钾

(mmol / L)
对照组 42 32(76. 2) 25(59. 5) 27(64. 3) 68. 3 ± 14. 5 0. 8 ± 0. 1 4. 5 ± 0. 5 141. 2 ± 3. 2
观察组 44 34(77. 3) 27(61. 4) 28(63. 6) 67. 4 ± 14. 3 0. 7 ± 0. 2 4. 4 ± 0. 5 140. 3 ± 3. 4
t / χ2 0. 052 0. 018 0. 016 0. 521 0. 921 0. 754 1. 253
P 0. 832 0. 865 0. 923 0. 632 0. 356 0. 487 0. 262

表 2　 两组患者的临床疗效比较[n(% )]

组别 n 显效 有效 无效 临床有效

对照组 42 12(28. 6) 18(42. 9) 12(28. 5) 30(71. 4)
观察组 44 16(36. 4) 23(52. 3) 5(11. 3) 39(88. 6)

表 3　 两组患者的心脏功能指标比较( x ± s)

组别 n
LVEDD(mm) LVEF(% )

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P
对照组 42 57. 5 ± 4. 6 56. 2 ± 4. 1 5. 790 < 0. 001 35. 7 ± 3. 1 43. 0 ± 5. 1 - 12. 011 < 0. 001
观察组 44 57. 3 ± 5. 8 54. 8 ± 3. 4 9. 976 < 0. 001 35. 2 ± 3. 5 46. 7 ± 4. 6 - 22. 077 < 0. 001

t - 0. 080 2. 028 0. 792 - 3. 467
P 0. 935 0. 044 0. 430 < 0. 001

组别 n
NT - proBNP(ng / L) 6 - MWT(m)

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P
对照组 42 3635. 0 ± 1623. 7 2591. 3 ± 1361. 2 8. 469 < 0. 001 268. 7 ± 129. 1 311. 2 ± 111. 2 - 7. 179 < 0. 001
观察组 44 3834. 2 ± 1712. 1 1562. 1 ± 747. 2 13. 654 < 0. 001 274. 2 ± 128. 4 377. 2 ± 114. 3 - 11. 661 < 0. 001

t - 0. 331 4. 521 - 0. 149 - 2. 867
P 0. 723 < 0. 001 0. 877 0. 005

表 4　 两组患者的生活质量指标比较( x ± s,分)

组别 n
BADL 评分 IADL 评分

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P
对照组 42 73. 9 ± 23. 7 82. 5 ± 13. 2 - 3. 232 0. 002 9. 8 ± 7. 3 13. 8 ± 6. 9 - 2. 934 0. 003
观察组 44 73. 5 ± 22. 4 90. 2 ± 14. 3 - 21. 123 < 0. 001 9. 7 ± 6. 8 16. 4 ± 6. 0 - 9. 123 < 0. 001

t 0. 523 - 5. 721 0. 342 - 5. 432
P 0. 622 < 0. 001 0. 723 < 0. 001

讨 　 　 论

CHF 是 心 血 管 疾 病 的 终 末 阶 段, 尤 其 老 年

HFrEF 患者病情复杂,临床疗效差,不仅影响老年患

者的心脏功能恢复,而且还造成其生活质量明显下
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降。 最新研究表明,生活质量下降又是各种类型

CHF 患者死亡及再次住院的独立危险因素 [6 ~ 8] 。 老

年 HFrEF 患者生活质量下降,增加了家庭及社会的

经济负担,而经济负担又加剧此类患者病情恶化,生
活质量进一步下降 [9] 。 因此,临床上治疗 CHF 要兼

顾提高心脏功能和改善生活质量。 沙库巴曲缬沙坦

是全球首个 ARNI 类药物,可同时抑制肾素 - 血管紧

张素 - 醛固酮系统 ( renin - angiotensin - aldosterone
system, RAAS)和脑啡肽酶 ( neprilysin, NEP),起到

排钠利尿、扩张血管和改善心室重塑的作用。 PARA-
DIGM - HF 研究发现,沙库巴曲缬沙坦治疗 NYHA
心功能Ⅱ ~ Ⅳ级患者,能够降低主要终点事件( CHF
住院或心血管死亡)风险 20% ,降低次要终点事件全

因死亡风险 16% ,并改善患者生活质量 [10] 。
本研究观察了沙库巴曲缬沙坦对老年 HFrEF 患

者心脏功能及生活质量的影响。 经过 3 个月临床治

疗结果显示,无论使用传统的依那普利或缬沙坦,还
是使用新型药物沙库巴曲缬沙坦,均能够改善心脏功

能及生活质量;但与对照组比较,沙库巴曲缬沙坦可

更进一步减少 LVEDD,提高 LVEF,降低 NT - proB-
NP,延长 6 - MWT 距离。 由于沙库巴曲缬沙坦可以

提高 CHF 患者血浆 B 型利钠肽的浓度,但不影响

NT - proBNP 的浓度,故本研究选择监测 NT - proBNP
作为评价治疗效果的生物学标志物 [11] 。 另外,使用

沙库巴曲缬沙坦治疗,老年 HFrEF 患者的生活质量

也较对照组明显提高,这与国外研究报道一致 [12] 。
因此,沙库巴曲缬沙坦较传统药物可更明显改善心脏

功能以及提高生活质量。 但是这种新药改善生活质

量的作用机制目前尚不清楚。
有研究表明,可能原因是沙库巴曲缬沙坦能够抑

制 RAAS 活性,降低交感神经兴奋性,减少水钠潴留,
减轻临床症状,同时抑制 NEP 生成,增加利钠肽浓

度,从而减轻心室重构 [13,14] 。 另外,沙库巴曲缬沙坦

还可以降低白细胞介素 ( interleukin, IL) - 33、白细

胞介素 - 6( IL - 6)、肿瘤坏死因子 - α( tumor necrosis
factor - α, TNF - α)等炎性细胞因子水平,可能原因

是沙库巴曲缬沙坦可以增加环磷酸鸟苷的生成,促进

一氧化氮合成酶的合成,抑制氧化应激反应,降低炎

性细胞因子的产生 [15,16] 。 也有研究认为,经沙库巴

曲缬沙坦治疗后老年患者的抑郁和焦虑症状明显改

善 [17] 。 因此,沙库巴曲缬沙坦可以减轻心室重构、抑
制炎性反应、改善心理状态等,提高心脏功能、增加运

动耐力,进而改善生活质量。

综上所述,沙库巴曲缬沙坦是新型的 CHF 治疗

药物,也是一种神经内分泌调节剂,具有抑制 RAAS、
增强利钠肽系统的有益作用。 它不但可以改善老年

HFrEF 患者的心脏功能,还可以改善患者的生活质

量,是治疗老年 CHF 的理想药物。 但本研究样本量

较小,随访期较短,故需要开展更多试验、更长时间研

究评估沙库巴曲缬沙坦对老年患者生活质量的影响。
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肝组织中凋亡的肝细胞逐渐增加。 miR - 204 - 5p 表

达水平与 BCL2L2 表达水平呈负相关,且通过生物信

息学分析提示了 miR - 204 - 5p 和 BCL2L2 的靶向结

合关系,并采用双荧光素酶报告基因实验进一步证实

了 miR - 204 - 5p 和 BCL2L2 之间存在靶向关系。 因

此,miR - 204 - 5p 可与 BCL2L2mRNA 的 3′非编码区

结合,抑制 BCL2L2 表达,进而促进肝细胞凋亡,促进

急性肝衰竭的发生及病情进展。
本研究也存在一定的局限性,首先,本实验的样

本量较小,其次本实验未设置 miR - 204 - 5p 抑制剂

组(miR - 204 - 5p inhibitor) 、miR - 204 - 5p 模拟物

组(miR - 204 - 5p mimic)等尾静脉注射急性肝衰竭

大鼠,进一步验证 miR - 204 - 5p 靶向调控 BCL2L2
的关系。 因此,在后续的工作中,将加大实验大鼠样

本量及完善上述相关实验,进一步评估验证 miR -
204 - 5p 靶向调控 BCL2L2 促进急性肝衰竭大鼠肝细

胞凋亡的机制。
综上所述,本研究发现,急性肝衰竭大鼠肝组织

中 miR - 204 - 5p 的相对表达水平随着造模时间的

延长逐渐升高,miR - 204 - 5p 通过靶向调控 BCL2L2
促进肝细胞凋亡,进而促进急性肝衰竭疾病的发生、
发展。 因此,miR - 204 - 5p 可成为早期诊断、评估及

治疗急性肝衰竭的新的潜在靶点。
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