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[摘要] 目的 探讨沙库巴曲缬沙坦对左心室射血分数保留心力衰竭老年患者左室重构及心功能的影响。方法

选取 88 例左心室射血分数保留心力衰竭老年患者，随机将其分为观察组和对照组，各 44 例。对照组予以缬沙坦

治疗，观察组予以沙库巴曲缬沙坦治疗，均连续治疗 3 个月。比较两组患者左室重构、心功能、炎症因子等指标。

结果 观察组患者治疗后舒张早期血流峰速度减速时间（DT）、左心房容积指数（LAVI）、左心室质量指数（LVMI）、

舒张早期二尖瓣血流速度/舒张早期二尖瓣环运动速度（E/E'）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、N末端脑钠肽前体

（NT-proBNP），超敏C反应蛋白（hs-CRP）、白介素-33（IL-33）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）均明显低于对照组（t分别

=7.39、2.08、5.14、3.14、-4.29、-3.87、4.51、7.54、3.96，P均＜0.05）；治疗后舒张早期二尖瓣血流速度/舒张晚期二尖瓣

血流速度（E /A）、左心室短轴缩短率（LVFS）、左心室射血分数（LVEF）、6 min步行距离明显高于对照组（t分别=

6.95、5.14、11.29、6.82，P均＜0.05）；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.51，P＞0.05）。结论 沙库

巴曲缬沙坦能有效改善左心室射血分数保留心力衰竭老年患者左室重构及心功能，并抑制炎症因子水平的表达。
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[Abstract] Objective To investigate the effect of salkubatroxartan on left ventricular remodeling and cardiac function

in elderly patients with heart failure with left ventricular ejection fraction preservation. Methods Totally 88 elderly pa-

tients with left ventricular ejection fraction preserved heart failure were randomly divided into observation group and con-

trol group，with 44 cases in each group.The control group was treated with valsartan and the observation group was treat-

ed with salkubatrol valsartan for 3 months.The indexes of left ventricular remodeling，cardiac function and inflammatory

factors were compared between the two groups. Results After treatment，the peak velocity deceleration time（DT），left

atrial volume index（LAVI）and left ventricular mass index（LVMI），the ratio of early diastolic mitral flow velocity to

early diastolic mitral annular motion velocity（E /E'），left ventricular end diastolic transit（LVEDD），N-terminal pro

brain natriuretic peptide（NT-proBNP），high-sensitivity C-reactive protein（hs-CRP），interleukin-33（IL-33），tumor

necrosis factor-α（TNF-α） of the observation group were lower than those of the control group（t=7.39，2.08，5.14，

3.14，-4.29，-3.87，4.51，7.54，3.96，P＜0.05）.After treatment，the early diastolic mitral flow velocity / late diastolic

mitral flow velocity（E/A），left ventricular fractional shortening（LVFS），left ventricular ejection fraction（LVEF）and

6-minute walking distance of the observation group were higher than those of control group（t=6.95，5.14，11.29，6.82，P

＜0.05）.There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups（χ2=0.51，P＞

0.05）. Conclusion Salkubatroxartan can effectively improve left ventricular ejection fraction，preserve left ventricular

remodeling and cardiac function in elderly patients with heart failure，and inhibit the expression of inflammatory factors.

[Key words] salkubatroxartan； left ventricular

ejection fraction retention； heart failure
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左心室射血分数保留的心力衰竭是指左心室

射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）正

常或轻度下降，无明显的收缩功能障碍，缺乏特异

性表现，早期诊断困难，其预后不比传统的心力衰

竭好，甚至发生猝死的概率更大[1，2]。临床上采用常

规药物治疗，包括血管紧张素转化酶抑制剂（angio⁃
tensin-converting enzyme inhibitots，ACEI）、利尿剂、

β 受体拮抗剂等，但仅能改善患者的运动耐量，无法

真正地改善患者心室重构，促进心功能的恢复[3]。

沙库巴曲缬沙坦是一种具有全新作用机制的心力

衰竭治疗药物。有研究证实其可以替代ACEI，在拮

抗血管紧张素Ⅱ受体的同时抑制脑啡肽酶，在缓解

左室重构、利尿扩管、改善心脏功能方面具有较好

的疗效[4]。基于此，本次研究旨在探讨沙库巴曲缬

沙坦对左心室射血分数保留心力衰竭患者左室重

构及心功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019 年 9月至 2021 年 9月期

间宁波市第九医院心内科 88例左心室射血分数保

留心力衰竭患者，其中男性 51例、女性 37例；年龄

60~80岁，平均年龄（69.01±5.98）岁；病程 3~15 年，

平均（7.88±2.74）年；美国纽约心脏病协会分级

（New York heart association，NYHA）：Ⅱ级43例、Ⅲ级

30例、Ⅳ级15例。入组标准为：①符合国际心脏病学

会制定的左心室射血分数保留心力衰竭的诊断

标准 [5]；②LVEF≥50%；③N 末端脑钠肽前体（N-
terminal pro-Brainnatriuretic peptide，NT-proBNP）≥
400 pg/ml；④年龄 60~80岁，所有患者的临床资料完

善；⑤超声提示左室舒张异常、充盈功能不全；⑥ NYHA
分级为Ⅱ～Ⅳ级[6]；⑦本次研究通过医院伦理会审核，

患者均自愿参加。排除标准为：①合并心房颤动等快

速型心律失常者；②合并语言功能障碍者；③合并肝

肾功能不全、恶性肿瘤、恶性心律失常、血液疾病者；

④近期创伤、手术史者；⑤正在使用免疫制剂或抗炎

药物治疗者；⑥过敏体质者。根据随机数字表法将

88例患者分为观察组和对照组，每组44例。两组患

者一般资料等见表1。两组一般资料比较，差异均无

统计学意义（P均＞0.05）。
表1 两组一般资料比较

组别

观察组

对照组

n

44

44

性别

（男/女）

26/18

25/19

年龄/岁

69.48±5.14

68.17±6.27

病程/年

8.62±2.15

8.69±2.71

NYHA分级/例

Ⅱ级

22

21

Ⅲ级

15

15

Ⅳ级

7

8

1.2 方法 所有患者均接受间断吸氧、休息、低盐

低脂饮食等一般治疗。在此基础上，对照组继续予

以基础药物治疗，包括口服比索洛尔（由德国默克

公司生产）5 mg，每日一次；拉西地平（由哈药集团

三精明水药业有限公司生产）4 mg，每日一次；硝

酸异山梨醇脂（由锦州九泰药业有限责任公司生

产）5 mg/次，每日三次；缬沙坦（由北京诺华制药有

限公司生产）80 mg，每日一次；阿司匹林肠溶片（由

沈阳奥吉娜药业有限公司生产）100 mg，每日一次。

观察组将对照组中缬沙坦替换成沙库巴曲缬沙坦

（由Novartis Pharma Stein AG生产）治疗，50 mg/次，

每日二次，其余药物种类和用法与对照组一致。两

组患者均持续治疗3个月。

1.3 观察指标

1.3.1 比较两组治疗前、治疗 3个月末左室重构和

心功能指标。左室重构指标包括：舒张早期二尖瓣

血流速度/舒张早期二尖瓣环运动速度（E /E'）、舒张

早期血流峰速度减速时间（deceleration time，DT）、

左心房容积指数（left atrial volume index，LAVI）、左

心室质量指数（left ventricular mass index，LVMI）、

舒张早期二尖瓣血流速度/舒张晚期二尖瓣血流速

度（ E /A）。心功能指标包括：LVEF、左心室舒张末

期 内 径（left ventricular end - diastolic dimension，
LVEDD）、左心室短轴缩短率（left ventricular frac⁃
tional shortening，LVFS）、6 min步行距离。

1.3.2 比较两组患者治疗前、治疗 3个月末炎症因

子及NT-proBNP水平。炎症因子包括：白介素-33
（interleukin-33，IL-33）、肿瘤坏死因子-α（tumor ne⁃
crosis factor-α，TNF-α）、超敏C反应蛋白（hypersen⁃
sitivity C-reactive protein，hs-CRP）。
1.3.3 比较两组患者治疗期间不良反应发生率。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 25.0软件进行分析，

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用 t检验，计

数资料以率（%）表示，采用χ2检验。设P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后左室重构指标比较见

表 2
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表2 两组患者治疗前后左室重构指标比较

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

DT/ms

288.80±68.24

201.71±43.37*#

289.78±68.21

252.19±56.28*

E/E'

15.92±6.50

8.16±2.29*#

15.91±6.51

11.51±3.39*

E/A

0.77±0.12

1.18±0.21*#

0.79±0.13

0.96±0.19*

LAVI/ml/m2

44.04±9.49

30.01±5.29*#

45.03±9.47

36.53±7.41*

LVMI/g/m2

150.52±11.07

125.23± 7.04*#

151.53±12.06

145.36± 9.04*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表2可见，两组患者治疗后DT、E/E’、LAVI、

LVMI、E/A 值均较治疗前明显改善（t分别=14.28、
5.29、3.61、7.11、17.02；11.02、4.79、2.96、5.24、8.55，P
均＜0.05），且观察组较对照组改善更显著，差异有

统计学意义（t分别=7.39、3.14、2.08、5.14、6.95，P均

＜0.05）。
2.2 两组患者心功能指标及NT-proBNP水平比较

见表3
表3 两组患者治疗前后心功能指标及NT-proBNP水平比较

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

LVEDD/mm

64.79± 9.63

49.02± 7.61*#

65.66±10.12

54.56± 8.29*

LVFS/%

28.37±4.48

37.89±6.68*#

27.86±4.23

32.92±4.76*

LVEF/%

53.37±6.12

63.81±6.32*#

53.64±5.52

58.15±6.04*

6 min步行距离/m

242.61±26.13

356.63±24.82*#

241.27±25.41

318.94±21.63*

NT-proBNP/mmol/L

472.16±45.27

354.12±28.54*#

471.61±45.38

385.62±38.72*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表 3 可见，两组患者治疗后 LVEDD 值、

NT-proBNP水平均较治疗前降低，LVFS、LVEF值较

治疗前升高，6 min步行距离较治疗前延长（t分别=
-6.31、-5.29、4.98、17.69、10.28；-5.98、-6.14、5.26、
21.05、11.85，P均＜0.05），观察组治疗后LVEDD值、

NT-proBNP 水平均明显低于对照组，LVFS、LVEF
值均明显高于对照组，6 min步行距离较对照组明

显延长（t分别=-4.29、-3.87、5.14、11.29、6.82，P均

＜0.05）。
2.3 两组患者治疗前后炎症因子指标比较见表4

表4 两组患者治疗前后炎症因子指标比较

组别

观察组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后

IL-33/ng/ml

261.79±62.63

124.02±23.61*#

258.66±64.52

148.56±32.29*

TNF-α/pg/ml

36.37±5.48

19.07±3.68*#

35.94±6.05

24.92±4.76*

hs-CRP/mg/L

23.51±4.27

5.51±0.61*#

24.15±4.34

10.94±1.14*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P

＜0.05。
由表 4 可见，两组治疗后血清 IL-33、TNF-α、

hs -CRP 表达明显降低（t分别=21.28、5.39、8.15、

27.43、6.38、12.02，P均＜0.05），观察组治疗后 IL-33、
TNF-α、hs-CRP表达水平比对照组治疗后下降更明

显（t分别=7.54、3.96、4.51，P均＜0.05）。
2.4 不良反应比较 两组患者治疗期间均未出现

严重不良反应反应，对照组出现 2例（4.55%）不良反

应，其中腹胀、恶心各1例。观察组出现3例（6.82%）

不良反应，其中面部潮红2例、腹胀1例；两组患者均

未予以特殊处理，停药后症状自行消失。两组不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.51，P＞
0.05）。
3 讨论

沙库巴曲缬沙坦是一种双效神经内分泌拮抗

剂，具有双靶点多系统调节作用；沙库巴曲是一种

前体药物，可在肝酶转化后抑制脑啡肽酶活性，使

得机体内利钠肽水平升高[7,8]。脑钠肽具有抑制心室

重构和心肌纤维化，舒张血管、利尿等丰富的生物学

效应，从而达到抗心力衰竭的作用[9]。缬沙坦是一种

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂抗高血压类药物，该药物

能使血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体封闭，血管紧张素Ⅱ
血浆水平升高，刺激未封闭的血管紧张素Ⅱ的Ⅱ型

受体，同时抗衡血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体，从而达到

扩张血管、降低血压的效果[10~12]。沙库巴曲缬沙坦多

靶点多系统调节为心力衰竭的治疗提供了新的方
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向，但在我国左心室射血分数保留慢性心力衰竭患

者中的应用效果需进一步证实。

心室重塑和神经内分泌细胞因子系统的启动

是心力衰竭的重要因素[13]。长期血流动力学的异常

改变使心脏容量负荷增加，进而导致心肌室壁的张

力增加，促进了神经内分泌因子的合成与分泌及细

胞因子的释放，最终导致心室重塑[14]。而岳巧霞

等[15]研究表明，炎症细胞因子的异常合成与分泌会

加强心室重塑，促进心室重塑的进展。脑钠肽主要

存储于心室肌内，其生理作用主要为扩张血管，有

文献报道，心力衰竭患者心室壁张力增加导致血浆

中脑钠肽水平高于正常人群，其表达水平的高低与

心力衰竭程度具有明显正相关性[16]。NT-proBNP在

理论上与脑钠肽数值一致，且检测方便，因此一般将

NT-proBNP水平可作为心力衰竭进展及预后状况的

一个良好指标。在本次研究中，两组患者治疗前

DT、E/E’、LAVI、LVMI、LVEDD、NT-proBNP值偏高，

E/A、LVFS、LVEF 值偏低，6 min步行距离缩短，说

明左心室射血分数保留心力衰竭老年患者心脏容

量增加，处于左心室重塑过程。两组患者经过治疗

后 E / E’、LAVI、LVMI、LVEDD、LVFS、LVEF、NT -
proBNP等指标均明显改善（P均＜0.05），且观察组患

者改善更明显（P均＜0.05）。说明常规基础治疗在改

善左心室射血分数保留心力衰竭老年患者心功能，在

阻止左心室重塑方面发挥了一定的作用，但在常规基

础治疗上联合沙库巴曲缬沙坦治疗显著更佳。此外，

有研究表明，一些炎症因子在调节慢性心力衰竭心脏

功能和结构中起重要作用[17]。本次研究中，两组患者

治疗后血清 IL-33、TNF-α、hs-CRP水平均明显降低

（P＜0.05）；观察组治疗后血清 IL-33、TNF-α、hs-
CRP水平明显低于对照组（P＜0.05），结果说明两组

患者治疗前血清 IL-33、TNF-α、hs-CRP等相关炎症

因子水平较高，经过治疗后抑制了其高表达水平，且

在常规基础治疗上联合沙库巴曲缬沙坦治疗更能有

效抑制血清炎症因子的表达，进而阻碍心室重塑，

改善心功能。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦能有效改善左心室

射血分数保留心力衰竭老年患者左室重构及心功

能，并抑制炎症因子水平的表达，且安全性较高。
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