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沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪治疗慢性
充血性心力衰竭临床疗效观察*

普顺华1,蒋兴玲2,郑甲林1,张新金1,陶四明1,韩明华1,杨志刚1△

(1.云南省第二人民医院心内科,昆明
 

650021;2.昆明医科大学第一附属医院心内科 650021)

  [摘要] 目的 探讨沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪治疗慢性充血性心力衰竭的临床疗效和安全性。
方法 选取云南省第二人民医院心内科2018年1-6月收治的慢性充血性心力衰竭患者200例,随机分为观察

组和对照组各100例。对照组给予常规抗心力衰竭治疗,观察组在常规抗心力衰竭治疗基础上加用沙库巴曲

缬沙坦和曲美他嗪,连续治疗6个月。记录两组治疗前及治疗6个月后左室舒张末内径(LVEDD)、左室射血分

数(LVEF)、血浆N-末端脑钠肽(NT-proBNP)、6分钟步行试验(6MWT),记录研究期间住院次数、每次住院时

间及不良反应。结果 沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪治疗6个月后与对照组比较,心力衰竭患者LVEF增加

[(51.72±8.97)%
 

vs.
 

(43.25±8.01)%,P<0.01],NT-proBNP下 降 [(386.73±45.41)pg/mL
 

vs.
 

(658.95±76.03)pg/mL,P<0.05],6MWT距离延长[(353.15±12.99)m
 

vs.
 

(305.29±9.92)m,P<0.05],
住院次数减少[(1.40±0.57)

 

vs.
 

(1.75±0.74),P<0.01],平均住院时间缩短[(9.85±2.22)d
 

vs.
 

(12.93±
3.40)d,P<0.01],不良反应无明显差异(P>0.05)。结论 沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪能显著改善慢性充

血性心力衰竭患者的心功能,且安全性良好。
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  [Abstract] Objective To
 

analyse
 

the
 

effect
 

and
 

safety
 

of
 

Sacubitril
 

Valsartan
 

combined
 

with
 

Trimetazi-
dine

 

on
 

cardiac
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

congestive
 

heart
 

failure.Methods 200
 

cases
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

congestive
 

heart
 

failure
 

in
 

the
 

department
 

of
 

cardiology
 

of
 

Yunnan
 

No.2
 

People's
 

Hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2018
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

randomized
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,each
 

of
 

which
 

had
 

100
 

people.The
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

routine
 

anti-heart
 

failure
 

treatment.The
 

ob-
servation

 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Sacubitril
 

Valsartan
 

and
 

Trimetazidine
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

anti-heart
 

fail-
ure

 

treatment.All
 

patients
 

were
 

treated
 

for
 

6
 

months.Left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),plasma
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),six-mi-
nutes

 

walk
 

test
 

(6MWT)
 

were
 

recorded
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

both
 

groups.The
 

times
 

of
 

hospitaliza-
tions,average

 

hospital
 

stays
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

recorded
 

during
 

the
 

study
 

period.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

LVEF
 

increased
 

[(51.72±8.97)%
 

vs.
 

(43.25±8.01)%,P<0.01],the
 

NT-
proBNP

 

decreased[(386.73±45.41)pg/mL
 

vs.
 

(658.95±76.03)pg/mL,P<0.05],the
 

6MWT
 

prolonged
[(353.15±12.99)m

 

vs.
 

(305.29±9.92)m,P<0.05],times
 

of
 

hospitalizations
 

reduced
 

[(1.40±0.57)
 

vs.
 

(1.75±0.74),P<0.01],average
 

hospital
 

stays
 

decreased
 

[(9.85±2.22)d
 

vs.
 

(12.93±3.40)d,P<0.01]
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in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

after
 

6
 

months
 

of
 

treatment,but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

adverse
 

re-
actions

 

(P>0.05).Conclusion The
 

cardiac
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

congestive
 

heart
 

failure
 

was
 

sig-
nificantly

 

improved
 

by
 

Sacubitril
 

Valsartan
 

and
 

Trimetazidine,and
 

the
 

safety
 

was
 

good.
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  慢性心力衰竭是多种原因导致心脏结构或功能

异常,心室泵血或充盈功能受损,组织、器官出现血液

灌注不足,充血性心力衰竭患者同时出现肺循环和

(或)体循环淤血,是各种心脏疾病发展到终末阶段的

临床综合征[1]。血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或
血管经张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)、β受体阻滞剂及醛

固酮拮抗剂等在慢性心力衰竭患者中的规范应用,大
大改善了心力衰竭患者的临床预后。但慢性心力衰

竭患者5年病死率仍高达50%以上[2],不断优化心力

衰竭的治疗仍是临床医生面临的难题。有研究显示,
沙库巴曲缬沙坦比依那普利更能改善心力衰竭患者

的临床预后[3]。慢性心力衰竭患者合并心肌细胞能

量代谢障碍。曲美他嗪使心肌细胞以葡萄糖代谢为

主产生能量,提高氧的利用度,进而减少缺血缺氧对

心肌的损伤[4]。本研究纳入200例慢性充血性心力

衰竭患者,观察沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪治疗慢

性充血性心力衰竭的临床疗效和安全性。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取云南省第二人民医院心内科2018年1-6
月收治的慢性充血性心力衰竭患者200例,患者随机

分为观察组和对照组各100例。入选标准:所有患者

均符合2014年中国心力衰竭诊断和治疗指南制订的

诊断标准[5];年龄18~80岁;心力衰竭病程大于或等

于1年;心功能Ⅱ~Ⅳ级(NYHA 分 级);肝 功 能

Child-Pugh分级A级、估算肾小球滤过率(eGFR)>
60

 

mL·min-1·1.73
 

m-2;患者依从性良好,能定期

随访。排除标准:严重原发性心脏瓣膜疾病、肥厚性

心肌病、限制性心肌病、缩窄性心包炎等其他心血管

疾病;未控制的严重感染、严重的肺部疾病、重度贫

血、甲状腺功能异常等疾病;症状性低血压(收缩压小

于100
 

mm
 

Hg);既往有血管性水肿病史;双下肢活动

受限,不能完成6
 

min
 

步行试验(6MWT);对沙库巴

曲缬沙坦、曲美他嗪过敏或有禁忌证者。
1.2 治疗方法

1.2.1 对照组

  (1)口服ACEI:培哚普利叔丁胺片(施维雅天津

制药公司,批号H20103382,每片8
 

mg),根据患者血

压及耐受情况,给予2~8
 

mg/d,
 

用药后出现咳嗽更

换为厄贝沙坦片(赛诺菲杭州制药有限公司,批号

J20171089,每片150
 

mg),75~150
 

mg/d,酌情调整

剂量。(2)口服β受体阻滞剂:美托洛尔缓释片(阿斯

利康制药有限公司,批号J20150044,每片47.5
 

mg),

从23.74
 

mg/d开始,后根据病情酌情添加剂量,直至

静息心室率达55~60次/min的靶剂量。(3)
 

左心射

血分数(LVEF)≤35%的患者,给予口服洋地黄制剂:
地高 辛 片 (山 东 新 华 制 药 股 份 有 限 公 司,批 号

H37020332,每片0.25
 

mg),0.125
 

mg/d,并在治疗

过程中随时监测患者生命体征,
 

预防中毒现象;同时

使用醛固酮受体拮抗剂:螺内酯(吉林恒星科技制药

有限公司,批号 H22023086,每片20
 

mg),20
 

mg/d;
呋塞 米 片 (北 京 太 洋 药 业 股 份 有 限 公 司,批 号

H11020844,每 片20
 

mg),呋 塞 米 剂 量 为20~40
 

mg/d,体液潴留明显者先采用静脉制剂治疗。(4)心
脏负荷过重患者给予硝酸甘油静脉滴注、利尿剂联合

小剂量多巴胺治疗。

1.2.2 观察组

  观察组在对照治疗基础上给予曲美他嗪片(施维

雅天津制药公司,批号 H20120477,每片20
 

mg)20
 

mg,3次/d;入组时使用 ACEI或 ARB的患者,停用

ACEI或ARB
 

36
 

h后开始加用沙库巴曲缬沙坦钠片

(Novartis
 

Pharma
 

Stein
 

AG,批号 H20170343,每片

100
 

mg),起始剂量25~50
 

mg/次,2次/d,根据血压

及患者耐受性,逐渐加量,最大剂量400
 

mg/d。连续

治疗6个月。

1.3 观察指标

  观察患者治疗前及治疗后6个月左室舒张末内

径(LVEDD)、LVEF、6MWT、血 浆 N-末 端 脑 钠 肽

(NT-proBNP),记录研究期间住院次数、每次住院时

间及不良反应。

1.4 统计学处理

  利用SPSS20.0软件包进行统计分析。计量资料

以x±s表示,组间差异的比较采用t检验,组内比较

采用配对t检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基线资料

  两组患者基线时在性别、年龄、体质量、体质量指

数(BMI)、心率(HR)、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、
估算eGFR、NYHA心功能分级等方面比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  两组患者基线临床资料比较

项目 观察组(n=100)对照组(n=100)

性别(男/女,n/n) 58/42 61/39

年龄(x±s,岁) 66.76±11.94 66.12±13.15

体质量(x±s,kg) 61.33±9.35 60.06±11.79
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续表1  两组患者基线临床资料比较

项目 观察组(n=100)对照组(n=100)

BMI(x±s,kg/m2) 23.21±3.10 23.08±3.40

HR(x±s,次) 82.60±5.08 83.03±4.52

SBP(x±s,mm
 

Hg) 118.67±7.85 120.15±6.54

DBP(x±s,mm
 

Hg) 72.03±4.87 73.16±5.06

eGFR(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2) 92.27±6.82 91.48±7.05

NYHA心功能分级(n)

 Ⅱ级 34 36

 Ⅲ级 54 51

 Ⅳ级 12 13

基础心脏病(n)

 高血压 43 41

 冠心病 48 53

 心肌病 6 4

 其他 3 2

合并用药(n)

 ACEI/ARB 58 61

 β受体阻滞剂 46 45

 螺内酯 25 22

 地高辛 34 36

 襻利尿剂 56 53

  观察组入组后停用ACEI/ARB

2.2 两组治疗前后LVEDD、LVEF比较

  治疗后两组患者LVEDD均缩小,治疗前后两组

患者组内比较差异有统计学意义(P<0.05),但治疗

6个 月 后 两 组 LVEDD 相 比 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05);治疗前两组LVEF相比差异无统计学意

义(P>0.05),经规范抗心力衰竭治疗后两组LVEF
均增加,治疗6个月后观察组患者LVEF改善方面优

于对照组,两组比较差异有统计学意义(P<0.01),见
表2。

表2  两组治疗前后LVEDD、LVEF比较(x±s)

组别 n
LVEDD(mm)

治疗前 治疗后

LVEF(%)

治疗前 治疗后

观察组 100 60.12±8.73 54.18±7.16a 34.97±5.79 51.72±8.97a

对照组 100 59.33±7.80 55.04±6.50b 33.79±5.11 43.25±8.01b

t 0.68 -0.88 1.53 6.92

P 0.50 0.38 0.13 <0.01

  a:P<0.01,b:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组治疗前后6MWT与NT-proBNP比较

  治疗后两组患者6MWT距离增加、NT-proBNP
水平下降,治疗前后两组患者组内比较差异有统计学

意义(P<0.05);治疗后观察组患者6MWT距离增

加、NT-proBNP水平下降指标均优于对照组,两组比

较差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 两组住院次数及平均住院时间比较

  随访6个月,观察组患者住院次数少于对照组,
平均住院时间短于对照组,差异有统计学意义(P<
0.01),见表4。

表3  两组6MWT、NT-proBNP比较(x±s)

组别 n
6MWT距离(m)

治疗前 治疗后

NT-proBNP(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 100 233.15±12.37 353.15±12.99a 1
 

529.72±113.43 386.73±45.41a

对照组 100 232.05±11.74 305.29±9.92a 1
 

567.88±109.29 658.95±76.03a

t 0.07 2.92 -2.42 -3.08

P 0.95 0.04 0.81 0.02

  a:P<0.01,与同组治疗前比较。

表4  两组住院次数及平均住院时间比较(x±s)

组别 n 住院次数(次) 平均住院时间(d)

观察组 100 1.40±0.57 9.85±2.22

对照组 100 1.75±0.74 12.93±3.40

t -3.74 -12.21

P <0.01 <0.01

2.5 不良反应

  两组患者在症状性低血压、急性肾功能损伤、高
钾血症、血管性水肿发生率等方面相比差异无统计学

意义(P>0.05),见表5。

表5  两组不良反应比较(n)

组别 n 症状性低血压 急性肾损伤 高钾血症 血管性水肿

观察组 100 8 2 2 0

对照组 100 7 3 1 0

3 讨  论

  慢性心力衰竭的发生主要是由于神经内分泌系

统过度激活与心室重塑,RAAS抑制剂的应用使心力

衰竭患者的病死率明显下降,但心力衰竭仍是心血管

领域的一大难题。有研究显示,住院期间心力衰竭患

者病死率为5.3%[6]。沙库巴曲缬沙坦的出现为心力
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衰竭患者带来了新的药物选择。沙库巴曲缬沙坦是

一种新型血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂,包含脑啡

肽酶抑制剂沙库巴曲和 ARB类药物缬沙坦,通过缬

沙坦抑制RAAS系统,同时通过沙库巴曲抑制脑啡肽

酶,减少利钠肽、缓激肽等内源性血管活性肽的降解,
两条途径均能够产生抑制神经内分泌过度激活导致

的血管收缩、水钠潴留和心肌重构等病理生理学改变

的作用[7]。沙库巴曲缬沙坦能够显著降低患者 NT-
proBNP

 

水平[8]、减少患者因心力衰竭恶化住院或门

急诊就诊次数[1],推荐用于NYHA心功能Ⅱ~Ⅲ级、
有症状的LVEF降低的心力衰竭患者[4]。有研究结

果提示,在LVEF降低的心力衰竭患者中使用沙库巴

曲缬沙坦能够比依那普利更有效降低心血管死亡或

心力衰竭住院风险,亦能降低全因死亡风险,改善症

状和体力,提高患者生活质量[4,9]。曲美他嗪通过抑

制3-酮酰基硫解酶的活性及抑制β氧化作用而增加

葡萄糖的有氧代谢,减少心肌细胞耗氧量,提高氧的

利用度,改善处于能量耗竭状态的心肌细胞缺氧状

态,防止血液流变学异常及抗炎作用[10],从而增加心

肌收缩力,改善患者临床症状和生活质量[11]。本研究

尝试通过沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪治疗慢性心

力衰竭患者,希望充分发挥沙库巴曲缬沙坦抑制

RAAS系统过度激活、抑制脑啡肽酶及曲美他嗪改善

心肌能量代谢的协同作用,从而改善心力衰竭患者的

临床症状。LVEF作为评估左室功能的一个重要指

标,本研究入选患者LVEF偏低,但经过规范的抗心

力衰竭治疗,LVEF均能够增加。沙库巴曲缬沙坦能

够提高心力衰竭患者的LVEF[12];曲美他嗪作为心力

衰竭代谢治疗的代表药物,近年来的研究均说明曲美

他嗪可提高心力衰竭患者LVEF、改善 NYHA心功

能分级、降低BNP、改善心率变异等[13-14]。治疗后观

察组患者LVEF改善方面优于对照组,作者推测可能

与沙库巴曲缬沙坦、曲美他嗪对心力衰竭患者的协同

作用有关,这有待大样本量的研究进一步证实。
本研究提示沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪可降

低患者血浆 NT-proBNP水平、增加6MWT 距离。

NT-proBNP是B型脑钠肽的无活性产物,灵敏度高,
推荐用于心力衰竭筛查、诊断和鉴别诊断[15]。NT-
proBNP水平与患者预后相关,其水平显著升高或持

续不降,或降低幅度小于30%,提示再住院和死亡风

险增 加[16]。6MWT 作 为 心 肺 运 动 试 验 的 替 代 标

准[17],已成为客观评价慢性心力衰竭患者心功能的重

要指标。观察组使用沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪

治疗6个月后,患者血浆 NT-proBNP水平较对照组

明显下降,提示心力衰竭患者心功能明显改善,这与

PACKER
 

等[8]研究结果相一致;患者心功能改善后

6MWT距离延长。观察组患者住院次数少于对照

组,平均住院时间短于对照组,提示沙库巴曲缬沙坦

联合曲美他嗪治疗可降低慢性充血性心力衰竭患者

的住院费用。观察组出现症状性低血压、急性肾损

伤、高钾血症等发生率与对照组相比差异无统计学意

义,提示沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪治疗慢性心力

衰竭患者安全。
综上所述,沙库巴曲缬沙坦联合曲美他嗪能显著

改善慢性充血性心力衰竭患者的心功能,优于单独的

常规抗心力衰竭治疗,临床安全性良好。但由于本研

究样本量较少,随访时间较短,有待进一步大样本量、
长期随访的研究来观察沙库巴曲缬沙坦联合曲美他

嗪治疗慢性充血性心力衰竭的不良心血管事件。
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