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沙库巴曲缬沙坦对慢性心力衰竭合并肾功能不全患者容量管理的优化
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【摘　 要】 　 目的　 观察慢性心力衰竭(简称心衰)合并肾功能不全患者应用沙库巴曲缬沙坦后容量状态变化及其对心脏结

构和功能的影响。 方法　 连续纳入 2020 年 12 月至 2022 年 3 月秦皇岛市第一医院收治的慢性心衰合并肾功能不全患者

84 例,分为沙库巴曲缬沙坦组(n= 48)和对照组(n = 36) 。 沙库巴曲缬沙坦组给予沙库巴曲缬沙坦,对照组接受单一的缬

沙坦治疗。 测量 2 组患者服药 6 个月后 24 h 尿量、利尿剂用量,检测血浆 B 型脑钠肽( BNP)水平,随访纽约心脏病协会

( NYHA)分级变化,并以超声心动图评估心脏结构及功能变化情况。 结果　 与对照组比较,服药后沙库巴曲缬沙坦组患者

24 h 尿量明显增多[ (1 514. 38±694. 73)和(1 003. 33±178. 92) ml;P<0. 01] ;NYHA 分级明显改善(P= 0. 032) 。 与服药前比

较,服药后沙库巴曲缬沙坦组患者服用利尿剂剂量[ ( 19. 38± 7. 55) 和( 23. 75± 7. 89) mg] 、BNP 水平[ 811( 250,1 481) 和

1 980(727,5 014)pg / ml]明显降低(均 P<0. 01);24 h 尿量[(1 514. 38±694. 73)和(890. 63±121. 45) ml]明显增加(P<0. 01)。
与对照组比较,服药后沙库巴曲缬沙坦组患者左室射血分数(LVEF) [(36. 87±6. 16)%和(33. 08±7. 59)%]、二尖瓣环 E 峰与

A 峰比值(E / A)[1. 30(1. 25,1. 82)和 1. 04(0. 59,2. 53)]、每搏输出量( SV) [(102. 39±20. 85)和(77. 98±18. 51) ml]、心输出

量(CO)[(7. 39±2. 18)和(5. 84±1. 72)L / min]均明显升高(均 P<0. 05),左房内径( LA) [(42. 97±6. 01)和(48. 17±5. 17) mm]
缩小(P<0. 05);与服药前比较,服药后沙库巴曲缬沙坦组患者左室收缩末内径[50. 5(50. 0,56. 1)和 54. 0(48. 3,61. 9) mm]、
左室舒张末内径[( 64. 9± 10. 3) 和( 69. 0± 12. 1) mm]、LA[( 42. 97 ± 6. 01) 和( 47. 61 ± 8. 06) mm] 均明显缩小(均 P< 0. 01);
SV[(102. 39±20. 85)和(68. 13±29. 96) ml]、CO[(7. 39±2. 18)和(5. 66±2. 49) L / min]、E / A[1. 30(1. 25,1. 82)和 0. 93(0. 88,
1. 10)]、LVEF[(36. 87±6. 16)%和(27. 26±6. 24)%]均明显升高(均 P<0. 01)。 结论　 与单一使用缬沙坦比较,沙库巴曲缬沙

坦可明显改善合并肾功能不全的慢性心衰患者的容量超负荷,优化容量管理措施,改善心脏收缩及舒张功能。
【关键词】 　 慢性心力衰竭;肾功能不全;沙库巴曲缬沙坦;容量管理;超声心动图

【中图分类号】 　 R541. 6+1 　 　 　 　 　 【文献标志码】 　 A　 　 　 　 　 【DOI】 　 10. 11915 / j. issn. 1671-5403. 2023. 05. 70

收稿日期:
 

2022-11-06;
 

接受日期:
 

2023-03-30
基金项目:

 

秦皇岛市重点研发计划项目(201805A042);河北省重点研发计划项目(182777235)
通信作者:

 

刘丽,
 

E-mail:
 

lucy301bj@ sina. com

Optimization
 

of
 

volume
 

management
 

with
 

sacubitril / valsartan
 

in
 

patients
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure
 

complicated
 

with
 

renal
 

insufficiency
Jia

 

Hongdan,
 

Bi
 

Xile,
 

Zhao
 

Yunfeng,
 

Song
 

Tingting,
 

Liu
 

Li∗

(Department
 

of
 

Cardiology,
 

First
 

Hospital
 

of
 

Qinhuangdao,
 

Qinhuangdao
 

066000,
 

Hebei
 

Province,
 

China)

【Abstract】　 Objective　 To
 

observe
 

the
 

volume
 

changes
 

incurred
 

by
 

sacubitril / valsartan
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

cardiac
 

structure
 

and
 

func-
tions

 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

complicated
 

with
 

renal
 

insufficiency.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

84
 

CHF
 

patients
 

compli-
cated

 

with
 

renal
 

insufficiency
 

were
 

consecutively
 

enrolled,
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Qinghuangdao
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

March
 

2022.
 

They
 

were
 

divided
 

into
 

sacubitril / valsartan
 

group
 

(n= 48)
 

and
 

control
 

group
 

(n= 36).
 

The
 

sacubitril / valsartan
 

group
 

received
 

sacubitril / valsartan
 

and
 

the
 

control
 

group
 

valsartan
 

alone.
 

On
 

the
 

follow-up
 

visit
 

after
 

6
 

months
 

of
 

medication,
 

24-hour
 

urine
 

volume,
 

diuretic
 

dose,
 

and
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

level
 

were
 

measured,
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

classi-
fication

 

was
 

performed,
 

and
 

cardiac
 

structure
 

and
 

functions
 

were
 

evaluated
 

by
 

echocardiography
 

in
 

the
 

two
 

groups.
 

Results　 Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

24-hour
 

urine
 

volume
 

in
 

sacubitril / valsartan
 

group
 

increased
 

significantly
 

[(1514. 38±694. 73)
 

vs
 

(1003. 33±178. 92)
 

ml;
 

P<0. 01],
 

and
 

NYHA
 

classification
 

was
 

significantly
 

improved
 

(P = 0. 032)
 

after
 

therapy.
 

Compared
 

with
 

the
 

baseline,
 

the
 

dose
 

of
 

diuretic
 

[(19. 38±7. 55)
 

vs
 

(23. 75±7. 89)
 

mg]
 

and
 

the
 

level
 

of
 

BNP
 

[811
 

(250,1 481)
 

vs
 

1
 

980
 

(727,5 014)
 

pg / ml]
 

decreased
 

significantly
 

(P<0. 01),
 

and
 

the
 

urine
 

volume
 

in
 

24
 

h
 

[( 1 514. 38 ± 694. 73)
 

vs
 

( 890. 63 ± 121. 45)
 

ml]
 

increased
 

significantly
 

(P<0. 01)
 

at
 

6
 

months
 

in
 

the
 

sacubitril / valsartan
 

group.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

stroke
 

output
 

(SV)
 

[(102. 39±20. 85)
 

vs
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(77. 98±18. 51)
 

ml],
 

cardiac
 

output
 

( CO)
 

[(7. 39± 2. 18)
 

vs
 

(5. 84± 1. 72)
 

L / min],
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

( LVEF)
 

[( 36. 87±6. 16)%
 

vs
 

(33. 08±7. 59)%],
 

mitral
 

diastolic
 

blood
 

flow
 

velocity
 

E
 

peak
 

and
 

A
 

peak
 

ratio
 

(E / A)
 

[1. 30
 

(1. 25,1. 82)
 

vs
 

1. 04(0. 59,2. 53)]
 

increased
 

significantly
 

(
 

P< 0. 05
 

for
 

all),
 

and
 

left
 

atrium
 

( LA)
 

[( 42. 97 ± 6. 01)
 

vs
 

( 48. 17 ± 5. 17)
 

mm]
 

decreased
 

(P<0. 05)
 

in
 

the
 

sacubitril / valsartan
 

group
 

after
 

therapy.
 

The
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD)
 

[(64. 9±10. 3)
 

vs
 

(69. 0±12. 1)
 

mm],
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter
 

( LVESD)
 

[ 50. 5
 

( 50. 0,56. 1)
 

vs
 

54. 0
 

( 48. 3,61. 9)
 

mm]
 

and
 

LA
 

[(42. 97±6. 01)
 

vs
 

( 47. 61 ± 8. 06)
 

mm]
 

in
 

the
 

sacubitril / valsartan
 

group
 

decreased
 

significantly
 

and
 

SV
 

[( 102. 39 ± 20. 85)
 

vs
 

(68. 13±29. 96)
 

ml],
 

CO
 

[(7. 39±2. 18)
 

vs
 

(5. 66±2. 49)
 

L / min],
 

E / A
 

[1. 30
 

(1. 25,1. 82)
 

vs
 

0. 93
 

(0. 88,1. 10)]
 

and
 

LVEF
 

[(36. 87± 6. 16)%
 

vs
 

( 27. 26 ± 6. 24)%]
 

increased
 

significantly
 

at
 

6
 

months
 

compared
 

with
 

the
 

baseline
 

( P < 0. 01
 

for
 

all) .
 

Conclusion　 Compared
 

with
 

valsartan
 

alone,
 

sacubitril / valsartan
 

can
 

significantly
 

relieve
 

the
 

volume
 

overload
 

in
 

the
 

CHF
 

patients
 

complicated
 

with
 

renal
 

insufficiency,
 

optimize
 

the
 

volume
 

management
 

measures,
 

and
 

enhance
 

cardiac
 

systolic
 

and
 

diastolic
 

function.
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　 　 任何心脏结构和(或)功能异常导致心室收缩

和(或)舒张功能发生障碍均可以诱发心力衰竭(简

称心衰)的发生,主要临床表现为呼吸困难、乏力、
液体潴留及灌注不足。 心衰是各种心脏疾病的严重

表现或晚期阶段,死亡率和再住院率居高不下[1] 。
心衰的发病过程中常累及体内其他重要器官,其中

肾脏是最常受累的器官之一。 心脏泵功能衰竭导致

的肾脏低灌注、全身高血压、氧化应激、炎症、纤维化

以及抗心衰药物的影响使得心衰合并肾功能不全的

发生率较高,而肾功能异常又会导致更加严重的水

钠潴留,引起血压增高和水肿加重,从而导致恶性循

环[2] 。 实现慢性心肾综合征患者理想的容量管理

颇具挑战。 PARADIGM-HF 开启了治疗心衰的新时

代,其研究结果显示:与依那普利相比,沙库巴曲缬

沙坦可以进一步降低心血管死亡或心衰住院风险

20%,且被最新欧美和中国心衰指南列为Ⅰ类推

荐[3] 。 但如何在心衰合并肾功能不全的患者中获

得心肾双重获益,并探索理想的容量管理方案是我

们一直不断努力的目标。 本研究旨在探索沙库巴曲

缬沙坦在合并肾功能不全的慢性心衰患者中容量管

理的优效作用,并以超声心动图评价、证实该药物对

于房室结构和功能的影响。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 前瞻性研究,连续入选自 2020 年 12 月至 2022
年 3 月于秦皇岛市第一医院就诊的合并肾功能不全

的慢性心衰患者 84 例,其中男性 63 例,女性 21 例,
年龄 31 ~ 81(63. 68±13. 32)岁。 纳入标准:(1)符合

慢性心衰诊断标准且病程≥3 个月,年龄 18 岁以上;
(2)美国纽约心脏联合会(New

 

York
 

Heart
 

Association,
NYHA)分级Ⅱ~ Ⅲ级,左室射血分数( left

 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF) ≤
 

40%;(3) 容量超负荷已

纠正,血流动力学稳定的住院和门诊患者均接受标

准抗心衰治疗;(4)合并肾功能不全,估算肾小球滤

过率 ( estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate, eGFR ) <
60 ml / (min·1. 73 m2)。 排除标准:(1)急性失代偿

性心衰、急性肾功能不全多尿期、尿崩症;(2)收缩

压≤95 mmHg ( 1 mmHg = 0. 133 kPa); ( 3) 既往出

现血管性水肿; ( 4) 慢性肾脏病 5 期, eGFR < 15
ml / (min · 1. 73m2 ); ( 5 ) 血清钾 ≥ 5. 2 mmol / L;
(6)重度肝功能损害。 本研究经过医院伦理委员会

批准,所有患者均自愿签署知情同意书。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 研究分组　 将 84 例入选患者分为 2 组,其中

沙库巴曲缬沙坦组患者 48 例,其中男性 39 例,女性

9 例,年龄 31~80(61. 44±14. 77)岁;同期因经济或其他原

因不能应用沙库巴曲缬沙坦患者 36 例为对照组,男性

24 例,女性 12 例,年龄 46 ~ 81(66. 67 ± 10. 58) 岁。
收集首次接诊的患者的一般资料及病史,患者的

NYHA 分级评定由同一研究者完成,检测患者血浆

生化、血浆 B 型脑钠肽 ( brain
 

natriuretic
 

peptide,
BNP)等,超声心动图及心功能检查由同一超声科医

师完成。 将接诊时患者的一般情况和检测指标作为

基线指标。
1. 2. 2　 干预方案　 对照组患者给予单一缬沙坦、醛
固酮受体拮抗剂螺内酯、β 受体阻滞剂、呋塞米等标

准化抗心衰治疗,依据病情逐渐将缬沙坦滴定至靶

剂量(缬沙坦 160 mg,2 次 / d)或最大耐受剂量。 沙

库巴曲缬沙坦组若既往无血管紧张素转化酶抑制

剂 / 血管紧张素受体拮抗剂类药物应用史,则入院时

即给予沙库巴曲缬沙坦;如既往长期服用血管紧张

素转化酶抑制剂类药物,必须在停止上述药物至少

36 h 后才开始应用沙库巴曲缬沙坦,选择 25 mg,
2 次 / d 为起始剂量,依据血压心率情况,逐渐滴定至

靶剂量 200 mg,2 次 / d,或患者最大耐受剂量,保证患
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者血压不低于 90 / 60 mmHg。 对纳入的所有患者进行

临床随访,随访时间为用药后 6 个月,采用门诊或电

话随访方式,记录患者用药前后相关临床数据。
1. 3 观察指标

　 　 (1)基本资料:年龄、性别、既往病史等;(2)容量

状态评估[4]及疗效评价指标:对照组及沙库巴曲缬沙

坦组服药前及服药后 6 个月的 24 h 尿量、BNP 水平、
服用利尿剂剂量及 NYHA 分级;(3)超声心动图评价

指标:左房内径( left
 

atrium,LA)、左室收缩末内径

(left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter,LVESD)、左室

舒张 末 内 径 ( left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter,
LVEDD)、左室收缩末容积(end-systolic

 

volume,ESV)、
左室舒张末容积( end-diastolic

 

volume,EDV)、肺动

脉压力( pulmonary
 

artery
 

pressure,PAP)、二尖瓣环

E 峰与 A 峰比值(mitral
 

peak
 

velocity
 

of
 

early
 

filling
 

E
 

to
 

late
 

filling
 

A,E / A)、每搏输出量( stroke
 

volume,
SV)、心输出量(cardiac

 

output,CO)及 LVEF。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

22. 0 统计软件进行数据分析。 符合

正态分布的计量资料用均数±标准差( 􀭰x±s)表示,采
用 t 检验,组内治疗前后的疗效对比采用配对 t 检
验;非正态分布的计量资料,用中位数(四分位数间

距)[M(Q1,Q3 )]表示,采用非参数秩和检验,组内

治疗前后的疗效对比采用两相关样本的非参数检

验,等级资料采用 Mann-Whitney
 

U 秩和检验。 计数

资料用例数(百分率)表示,采用 χ2 检验。 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者基线资料比较

　 　 本研究纳入患者 84 例,其中扩张型心肌病患者

45 例(53. 57%),冠心病心衰患者 36 例(42. 86%),
其他类型心衰患者(心动过速性心肌病、心肌致密

化不全)3 例(3. 57%)。
2 组患者的年龄、性别、病史、24 h 尿量、服用利尿

剂剂量、 血肌酐、 eGFR、 尿素氮、 尿酸、 BNP、 LA、
LVESD、LVEDD、ESV、EDV、PAP、E / A、SV、CO、LVEF、
NYHA 分级情况比较,差异均无统计学意义(表 1)。

表 1　 2 组患者基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item Sacubitril / valsartan
 

group(n= 48) Control
 

group(n= 36) P
 

value

Gender(male / female,
 

n) 39 / 9 24 / 12 0. 127
Age(years,

 

􀭰x±s) 61. 44±14. 77 66. 67±10. 58 0. 075
Hypertension[n(%)] 16(33. 33) 13(36. 11) 0. 791
Diabetes

 

mellitus[n(%)] 14(29. 17) 10(27. 78) 0. 889
24-hour

 

urine
 

volume(ml,
 

􀭰x±s) 890. 63±121. 45 870. 83±138. 04 0. 488
Dose

 

of
 

furosemide(mg,
 

􀭰x±s) 23. 75±7. 89　 20. 86±5. 26　 0. 063
Creatinine[μmol / L,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 101. 00(81. 15,126. 86) 89. 75(66. 56,101. 19) 0. 061
eGFR[ml / (min·1. 73m2 ),M(Q1 ,

 

Q3 )] 64. 41(50. 51,82. 03) 75. 39(60. 63,87. 32) 　 0. 073
BUN[mmol / L,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 8. 04(5. 97,16. 95) 8. 70(6. 12,10. 37) 　 0. 417
Serumuric

 

acid
 

(μmol / L,
 

􀭰x±s) 496. 88±150. 86 488. 48±137. 98 0. 806
BNP[pg / ml,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 1 980(727,5
 

014) 　 2 560(1 135,4 434) 　 0. 684
Echocardiography
　 LVEDD(mm,

 

􀭰x±s) 69. 0±12. 1 69. 1±6. 9　 0. 990
　 LVESD[mm,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 54. 0(48. 3,61. 9) 　 52. 0(45. 9,58. 0) 　 0. 154
　 EDV(ml,

 

􀭰x±s) 244. 89±138. 59 250. 92±57. 15　 0. 833
　 ESV(ml,

 

􀭰x±s) 175. 64±111. 79 177. 34±57. 50　 0. 943
　 SV(ml,

 

􀭰x±s) 68. 13±29. 96 73. 58±19. 02 0. 393
　 CO(L / min,

 

􀭰x±s) 5. 66±2. 49 6. 04±1. 66 0. 466
　 LA(mm,

 

􀭰x±s) 47. 61±8. 06　 48. 25±4. 46　 0. 642
　 PAP(mmHg,

 

􀭰x±s) 46. 67±9. 37　 45. 88±14. 98 0. 768
　 E / A[M(Q1 ,

 

Q3 )] 0. 93(0. 88,1. 10) 　 1. 32(0. 79,1. 72) 　 0. 129
　 LVEF(%,

 

􀭰x±s) 27. 26±6. 24 30. 46±9. 55　 0. 068
NYHA

 

class[n(%)]
　 NYHAⅡ 15(31. 25) 12(33. 33) 0. 840
　 NYHAⅢ 33(68. 75) 24(66. 67) 0. 840

eGFR:
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate;BUN:
 

blood
 

urea
 

nitrogen;
 

BNP:
 

brain
 

natriuretic
 

peptide;
 

LVEDD:
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter;
 

LVESD:
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter;
 

EDV:
 

end-diastolic
 

volume;
 

ESV:
 

end-systolic
 

volume;
 

SV:
 

stroke
 

output;
 

CO:
 

cardiac
 

output;
 

LA:
 

left
 

atrium;
 

PAP:
 

pulmonary
 

artery
 

pressure;
 

E / A:
 

mitral
 

peak
 

velocity
 

of
 

early
 

filling
 

E
 

to
 

late
 

filling
 

A;
 

LVEF:
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction;
 

NYHA:
 

New
 

York
 

Heart
 

Association.
 

1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa.
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2. 2　 2 组患者治疗 6 个月后容量状态评估及疗效

评价指标的比较

　 　 经 6 个月治疗后,沙库巴曲缬沙坦组患者 24 h
尿量较对照组明显增多,NYHA 分级明显优于对照

组,差异均有统计学意义(均 P<0. 05);而利尿剂剂

量、BNP 水平、eGFR 在 2 组患者中差异均无统计学

意义。 沙库巴曲缬沙坦组治疗后 6 个月与治疗前比

较,患者服用利尿剂剂量、BNP 水平明显降低(均

P<0. 01),24 h 尿量明显增加(P<0. 01),eGFR 无明

显变化;而单一应用缬沙坦组治疗后 6 个月与治疗

前比较,患者 24 h 尿量增加,BNP 水平降低(均 P<
0. 01),但服用利尿剂剂量较治疗前减少不明显,而
eGFR 出现明显下降(P<0. 01;表 2)。
2. 3　 2 组患者治疗后 6 个月超声心动图的比较

　 　 经 6 个月治疗后,沙库巴曲缬沙坦组患者 SV、
CO、LVEF、E / A 较对照组明显升高(均 P< 0. 05),
LA 较对照组缩小(P<0. 01);而治疗后的 LVEDD、
LVESD、EDV、ESV、PAP 在 2 组患者中无显著性差

异。 沙库巴曲缬沙坦组治疗后 6 个月与治疗前比较,
患者 LVEDD、LVESD、LA 明显缩小(均 P<0. 01);SV、
CO、E / A、LVEF 明显升高(均 P<0. 01)。 而对照组

治疗后 6 个月与治疗前比较,患者 LVESD 明显缩小

(P<0. 01),其余超声心动图指标较治疗前无明显改

善(表 3)。

3　 讨　 论

　 　 慢性心衰是各种心脏疾病的最终转归,而肾功

能不全是慢性心衰的常见并发症,ANCHOR 等大型

临床研究结果证实,慢性心衰患者中,合并有肾功能

不全的发生率为 36% ~ 57%[5] 。 射血分数减低的心

衰患者,肾脏有效血容量减少,直接导致肾功能不全

及肾素-血管紧张素-醛固酮系统过度激活,疾病状

态下,与肾血管收缩、肾功能恶化、水钠潴留和促纤

维化及炎性反应有关,加重体循环高血压和肾性高

血压,进一步导致内皮细胞和肾小球损伤[6] 。 此

外,心衰急性加重时,中心静脉压升高,逆传至肾静

脉和肾脏,也导致 eGFR 下降[7] 。 虽然传统的“金三

角”方案改善了心衰患者的预后,但诊断后 5 年内死

亡的患者仍有约 50%之多[8] 。 肾素-血管紧张素-
醛固 酮 系 统 ( renin-angiotensin-aldosterone

 

system,
RAAS)的过度激活及利钠肽的相对或绝对缺乏和

敏感性的降低是心衰发生发展的本质。 对于合并肾

功能不全的心衰患者,其发生机制包括了血流动力

学机制及非血流动力学机制[9] ,精准有效的容量控

制非常重要,且需考虑对肾脏的保护作用。 因此,单
一的 RAAS 系统拮抗剂尚存在上述作用机制方面的

局限性。
沙库巴曲缬沙坦实现了双系统的双重抑制作

用,利钠利尿及血管舒张作用的同时抑制血管紧张

素,在血流动力学和神经内分泌系统两种机制上均

对心肾综合征患者的容量管理起到调节作用[10] 。
首先,血管紧张素Ⅱ受体拮抗类药物拮抗 AT1 受

体,抑制血管收缩、减少醛固酮生成并增加尿钠排

泄。 其次,脑啡肽酶抑制剂减少利钠肽降解的同时

改善了利钠肽抵抗。 作为中性肽链内切酶,脑啡肽

酶可降解包括 ANP、BNP、CNP、缓激肽、内皮素-1、
肾上腺髓质激素等[11] 在内的多种肽类。 抑制脑啡

肽酶,内源性利钠肽的降解减少。 在肾脏[12] ,利钠

肽增加了肾灌注,提高了 eGFR,还抑制了近远端肾

小管对钠的重吸收。 此外,利钠肽还抑制了肾素-
血管紧张素-醛固酮系统及交感神经系统,减少了内

皮素的分泌,利钠利尿作用显著。 再次,脑啡肽酶抑

表 2　 2 组患者治疗前后容量状态评估及疗效评价指标比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

volume
 

status
 

and
 

clinical
 

efficacy
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

Item Sacubitril / valsartan
 

group(n= 48) Control
 

group(n= 36) P
 

value

24-hour
 

urine
 

volume( ml,
 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 890. 63±121. 45　 870. 83±138. 04　 0. 488
　 After

 

treatment 1 514. 38±694. 73∗∗ 1 003. 33±178. 92∗∗ 0. 000
Dose

 

of
 

furosemide( mg,
 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 23. 75±7. 89　 　 20. 86±5. 26　 　 0. 063
　 After

 

treatment 19. 38±7. 55∗∗ 18. 33±5. 61　 　 0. 489
BNP( pg / ml,

 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 2 667. 12±1 489. 83　 2 177. 96±1 245. 04　 0. 114
　 After

 

treatment 859. 23±842. 37∗∗ 943. 68±831. 35∗∗ 0. 649
eGFR[ ml / ( min·1. 73m2 ) ,

 

M(Q1 ,
 

Q3 ) ]
　 Before

 

treatment 64. 41(50. 51,82. 03) 75. 39(60. 63,87. 32) 　 　 0. 073
　 After

 

treatment 62. 22(45. 33,84. 30) 60. 68(47. 68,78. 54) ∗∗ 0. 061

BNP:
 

brain
 

natriuretic
 

peptide;
 

eGFR:
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate.
 

Compared
 

with
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

same
 

group,
 ∗∗P<0. 01.
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表 3　 2 组患者治疗前后超声心动图比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

echocardiography
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

Variable Sacubitril / valsartan
 

group Control
 

group P
 

value

LVEDD(mm,
 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 69. 0±12. 1　 　 69. 1±6. 9 0. 990
　 After

 

treatment 64. 9±10. 3∗∗ 68. 3±6. 3 0. 086
LVESD[mm,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )]
　 Before

 

treatment 54. 0(48. 3,61. 9) 　 　 52. 0(45. 9,58. 0) 　 　 0. 154
　 After

 

treatment 50. 5(50. 0,56. 1) ∗∗ 52. 5(48. 2,57. 1) ∗∗ 0. 239
EDV(ml,

 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 244. 89±138. 59　 250. 92±57. 15 0. 833
　 After

 

treatment 235. 12±126. 99　 244. 08±50. 29 0. 776
ESV(ml,

 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 175. 64±111. 79　 177. 34±57. 50 0. 943
　 After

 

treatment 156. 58±105. 43　 166. 11±47. 76 0. 719
SV(ml,

 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 68. 13±29. 96　 73. 58±19. 02 0. 393
　 After

 

treatment 102. 39±20. 85∗∗ 77. 98±18. 51 0. 000
CO(L / min,

 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 5. 66±2. 49　 6. 04±1. 66 0. 466
　 After

 

treatment 7. 39±2. 18∗∗ 5. 84±1. 72 0. 002
LA(mm,

 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 47. 61±8. 06　 　 48. 25±4. 46 0. 642
　 After

 

treatment 42. 97±6. 01∗∗ 48. 17±5. 17 0. 000
PAP(mmHg,

 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 46. 67±9. 37　 　 45. 88±14. 98 0. 768
　 After

 

treatment 41. 20±12. 46　 44. 58±8. 53 0. 213
E / A[M(Q1 ,

 

Q3 )]
　 Before

 

treatment 0. 93(0. 88,1. 10) 　 　 1. 32(0. 79,1. 72) 　 　 0. 129
　 After

 

treatment 1. 30(1. 25,1. 82) ∗∗ 1. 04(0. 59,2. 53) 　 　 0. 047
LVEF(%,

 

􀭰x±s)
　 Before

 

treatment 27. 26±6. 24　 30. 46±9. 55 0. 068
　 After

 

treatment 36. 87±6. 16∗∗ 33. 08±7. 59 0. 015

LVEDD:
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter;
 

LVESD:
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter;
 

EDV:
 

end-diastolic
 

volume;
 

ESV:
 

end-systolic
 

volume;
 

SV:
 

stroke
 

output;
 

CO:
 

cardiac
 

output;
 

LA:
 

left
 

atrium;
 

PAP:
 

pulmonary
 

artery
 

pressure;
 

E / A:
 

mitral
 

peak
 

velocity
 

of
 

early
 

filling
 

E
 

to
 

late
 

filling
 

A;
 

LVEF:
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction.
 

1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa.
 

Compared
 

with
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

same
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

制剂减少了缓激肽的降解,发挥了缓激肽降压、内皮

促纤溶作用及对不良事件的干预作用[13] ;同样,肾
上腺髓质激素的增加可能会增加肾脏血流、增加尿

钠排泄和增强利尿作用。 沙库巴曲缬沙坦比单一缬

沙坦通过更多途径、更多机制降低了容量负荷,改善

了心肾功能。 本研究发现,对比单一的缬沙坦,沙库

巴曲缬沙坦对合并肾功能不全的慢性心衰患者的容

量管理起到优化作用,超声心动图证实了其对患者

心脏结构及功能的改善。
慢性心衰患者的容量状态评估应该根据患者症

状体征、检查、化验及相关的无创、有创监测指标来

进行。 本研究结果显示,在合并肾功能不全的心衰

患者中,横向组间比较,沙库巴曲缬沙坦组患者服药

6 个月后,24 h 尿量较缬沙坦组明显增多;纵向组内

比较,沙库巴曲缬沙坦组服药 6 个月后与服药前比

较,患者服用利尿剂剂量、BNP 水平明显降低,24 h
尿量增加。 心肾之间存在复杂的交互作用,容量状

态复杂且动态变化,恰当的容量管理具有挑战性,主
要包括血流动力学变化和神经内分泌系统的激

活[14] 。 容量管理的目标是使心衰患者达到个体化

的最佳容量平衡状态,改善容量超负荷,达到干体质

量状态,可明显改善心脏的结构和功能。 在本研究

结果中,超声心动图证实了沙库巴曲缬沙坦对心脏

结构和功能的改善。 患者服药 6 个月后,沙库巴曲

缬沙坦组每搏输出量、心输出量及左室射血分数较

单一缬沙坦组升高,E / A 比值升高,左房内径较缬

沙坦组缩小,NYHA 分级较缬沙坦组明显改善;沙库

巴曲缬沙坦组服药 6 个月后与服药前比较,左房内

径、左室收缩末内径、左室舒张末内径均缩小,每搏

输出量、心输出量及左室射血分数均明显升高,E / A
比值升高。 中国心衰诊断和治疗指南中指出 E / A
比值异常( > 2 或< 1) 可能提示左心室舒张功能不

全。 慢性肾功能不全患者常合并不同程度的心肌肥

厚、左室顺应性下降等,舒张性心衰更为常见。 沙库
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巴曲缬沙坦对 E / A 比值的改善优于对照组,体现了

沙库巴曲缬沙坦对于合并肾功能不全的心衰患者左

室舒张功能的改善和逆转心室重构方面的优越性。
这与 2020 年发表在 Circulation 杂志上 PARAGON-HF
试验的相关研究结论一致[15] 。 心脏结构和舒缩功

能的改善间接证实了沙库巴曲缬沙坦在容量管理方

面的优化作用。
本研究存在一定的局限性。 (1)研究仅评价了

患者用药后 6 个月的容量状态变化及超声心动图的

改善情况,而其长期的影响尚不清楚。 (2)本研究

除外了 eGFR<15 ml / ( min·1. 73m2 )及接受肾脏透

析的患者,对于这部分患者是否可以接受沙库巴曲

缬沙坦治疗及其心肾获益尚待进一步证实。
综上,本研究表明,对于合并肾功能不全的射血

分数减低的心衰患者,与单一缬沙坦比较,沙库巴曲

缬沙坦不受肾功能的影响,明显改善合并肾功能不

全的慢性心衰患者的容量超负荷。 本研究尝试性的

探索了此类患者优化容量管理的新方案,从而有效

预防和逆转心肌重构,延缓房室腔的进一步扩大,
改善患者心功能及预后。
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