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比索洛尔联合沙库巴曲缬沙坦在慢性心力衰竭中的应用
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(河南省人民医院心脏中心/郑州大学华中阜外医院心内科,郑州
 

450003)

  [摘要] 目的 探讨比索洛尔联合沙库巴曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭的疗效观察。方法 选取
 

2018
 

年
 

2
月至

 

2019
 

年3月该院98例慢性心力衰竭患者,分为对照组和观察组,各49例。对照组给予比索洛尔联合贝

那普利治疗,观察组给予比索洛尔联合沙库巴曲缬沙坦治疗,两组均给予其他常规抗心力衰竭治疗,对比两组

患者治疗前后的效果及各项治疗指标。结果 观察组治疗总体有效率为87.8%,明显高于对照组(77.6%),差

异有统计学意义(P<0.05);治疗后,对照组和观察组患者
 

6
 

min
 

步行距离均较治疗前增加[(343.61±68.47)

m
 

vs.
 

(394.78±72.56)m],差异具有统计学意义(P<0.05),且治疗后观察组明显多于对照组(P<0.05);观

察组治疗后LVEF明显高于对照组[(47.49±4.04)%
 

vs.
 

(39.68±3.78)%],LVEDd、NT-proBNP[(49.16±
9.92)mm

 

vs.
 

(212.77±81.29)ng/L]明显低于对照组[(51.36±9.94)mm
 

vs.
 

(432.40±82.56)ng/L],差异

均有统计学意义
 

(均P<0.05)
 

。结论 比索洛尔联合沙库巴曲缬沙坦对慢性心力衰竭患者更有效,更能促进

心力衰竭患者心功能的改善,有效抑制心室重构。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

Bisoprolol
 

combined
 

with
 

Sacubitril
 

Valsartan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure.Methods 98
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

Febru-
ary

 

2018
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

assigned
 

to
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group,with
 

49
 

in
 

each
 

group.
The

 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Bisoprolol
 

combined
 

with
 

Benazepril,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Bisoprolol
 

combined
 

with
 

Sacubitril
 

Valsartan.The
 

effects
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared.Results Total
 

treatment
 

effective
 

rate
 

difference
 

was
 

observed,with
 

77.6%
 

of
 

the
 

control
 

group
 

and
 

87.8%
 

of
 

the
 

observation
 

group,respectively
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

6
 

min
 

walk-
ing

 

distance
 

in
 

two
 

groups
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

6
 

min
 

walking
 

distance
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(343.61±68.47)m
 

vs.
 

(394.78±72.56)m]
 

(P<0.05).In
 

addi-
tion,LVEF,LVEDd

 

and
 

NT-proBNP
 

[(49.16±9.92)mm
 

vs.
 

(212.77±81.29)ng/L]
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

[(51.36±9.94)mm
 

vs.
 

(432.40±82.56)ng/

L]
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).Conclusion Bisoprolol
 

combined
 

with
 

Sacubitril
 

Valsartan
 

is
 

more
 

effective
 

for
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure,more
 

helpful
 

to
 

the
 

improvement
 

of
 

cardiac
 

function,and
 

inhibiting
 

ven-
tricular

 

remodeling.
[Key

 

words] Bisoprolol;heart
 

failure;treatment
 

outcome;Sacubitril
 

Valsartan

  心力衰竭是各种心脏疾病发展的终末阶段,发病 率和病死率都很高,临床症状主要表现为夜间阵发性
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呼吸困难、活动耐量下降、乏力,肺循环及体循环淤

血,导致的水肿[1-3]。目前临床治疗慢性心力衰竭主

要采用血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管经张

素Ⅱ受体阻滞剂(ARB)、β受体阻滞剂及醛固酮拮抗

剂等药物联用,但是仍有一部分患者未得到有效控

制。沙库巴曲缬沙坦作为血管紧张素受体-脑啡肽酶

抑制剂(ARNI)的代表药物,可通过利尿、降压、扩血

管、抑制心室重构有效治疗慢性心力衰竭[4-6]。2016
年沙库巴曲缬沙坦被欧洲心脏病协会推荐能够替代

ACEI类药物作为慢性心力衰竭的用药,在临床中取

得了较好效果。但国内沙库巴曲缬沙坦用于临床稍

晚,相关报道较少。本研究拟观察比索洛尔联合沙库

巴曲缬沙坦在治疗慢性心力衰竭的临床效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取本院2018年2月至2019年3月的98例慢

性心力衰竭患者。纳入标准:(1)经心脏彩超确诊为

射血分数减低的慢性心力衰竭患者;(2)年龄46~75
岁;(3)心力衰竭病史超过1年;(4)心功能 NYHA
Ⅱ~Ⅳ级;(5)患者能够按时复查,依从性好[7-8]。排

除标准:血流动学不稳定者、患有恶性肿瘤、凝血功能

严重异常、心脏瓣膜病、实施过冠状动脉介入治疗或

者冠状动脉搭桥术、严重肝肾功能不全、对沙库巴曲

缬沙坦不能耐受者及依从性差者。本研究患者或家

属均经过充分沟通,签署知情同意书,并经过医院伦

理委员会批准。将98例纳入患者均分为观察组与对

照组,每组49例。对照组:男27例,女22例;年龄

48~75岁,平均(67.46±2.92)岁;心功能 NYHA
Ⅱ~Ⅳ级分别为12、24、13例,其中扩张型心肌病患

者25例,冠心病患者14例,其他类型心脏病患者10
例。观察组:男30例,女19例;年龄47~76岁,平均

(67.20±3.16)岁;心功能NYHA分级Ⅱ~Ⅳ级分别为

11、24、14例,其中扩张型心肌病患者22例,冠心病患

者16例,其他类型心脏病患者11例。两组患者一般资

料具有可比性,差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

  两组患者均给予洋地黄类、醛固酮拮抗剂、利尿

剂等常规心力衰竭用药,在此基础上对照组给予比索

洛尔(德国默克公司,规格为:5
 

mg×10片)与贝那普

利(北京诺华制药有限公司,规格:10
 

mg×14片)治
疗。比索洛尔起始剂量为2.5

 

mg,每天1次,后续根

据血压心率调整剂量,每1~2周增加剂量,最大为每

次7.5
 

mg,每天1次。贝那普利起始剂量为每次5
 

mg,每天1次,根据血压调整至10
 

mg/d。观察组给

予比索洛尔联合沙库巴曲缬沙坦(北京诺华制药有限

公司,规格:0.1
 

g×14片/盒)治疗,比索洛尔用量同

对照组,沙库巴曲缬沙坦起始剂量为每次50
 

mg,每天

2次,根据患者的病情及血压情况,剂量可增至200
 

mg/d并到最大耐受剂量,规律用药1个月。

1.2.2 治疗效果判定

  疗效判定标准[9]:显效,患者心力衰竭的临床症

状消失,心功能分级(NYHA分级)改善大于或等于2
级,双肺湿啰音、双下肢水肿消失;有效,临床症状明

显得到改善,心功能分级(NYHA分级)改善大于或

等于1级,双肺湿啰音、双下肢水肿较治疗前减轻;无
效,患者的临床症状及心功能分级、双肺湿啰音、双下

肢水肿与治疗前相比未得到改善。总有效率为显效

率和有效率之和。6
 

min步行试验,依据步行距离分4
个等级:Ⅰ级,距离短于300

 

m;Ⅱ级,距离300~<375
 

m;

Ⅲ级,距离375~450
 

m;Ⅳ级,距离长于450
 

m。步行距

离短于300
 

m提示预后不良。其中<150
 

m为重度

心力衰竭;150~450
 

m为中度心力衰竭;>450
 

m为

轻度心力衰竭。监测两组患者治疗前后的心脏超声

心动图指标[左心室射血分数(LVEF)和左心室舒张

末径(LVEDd)]和氨基末端脑钠肽前体(NT-proB-
NP),根据结果进行组间比较和分析。

1.3 统计学处理

  数据分析使用SPSS21.0统计学软件,计量资料

采用x±s表示,治疗前后比较采用配对t检验,两组

间比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结  果

2.1 对照组与观察组患者症状及心功能改善比较

  对照组治疗总有效38例,总有效率为77.6%;观
察组总有效43例,总有效率为87.8%。观察组总有

效率高于对照组,差异具有统计学意义(χ2=4.011,

P<0.05),见表1。
表1  两组患者症状及心功能分级改善情况比较[n(%)]

组别 n 无效 有效 显效 总有效率

对照组 49 11(22.4) 18(36.8) 20(36.8) 38(77.6)

观察组 49 6(12.2) 21(42.9) 22(44.9) 43(87.8)

2.2 两组6
 

min步行试验距离变化比较

  治疗后,两组患者6
 

min
 

步行距离较治疗前均有

增加,并且同组治疗前后比较差异具有统计学意义

(P<0.05);且治疗后观察组患者
 

6
 

min
 

步行距离明

显长于对照组,两组比较差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

2.3 两组患者的心功能测定指标比较

  治 疗 后,两 组 LVEF 较 治 疗 前 明 显 升 高,

LVEDd、NT-proBNP明显降低;观察组治疗后LVEF
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明显高于对照组,LVEDd、NT-proBNP明显低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表2  两组

 

6
 

min步行试验距离比较(x±s,m)

组别 n 治疗前 治疗后 差值

对照组 49 322.54±73.32 343.61±68.47ab 22.38±14.34b

观察组 49 320.36±74.18 394.78±72.56a 74.36±30.22

  a:P<0.05,与本组治疗前比较;b:P<0.05,与观察组同时间点

比较。

表3  两组患者的心功能指标情况对比(x±s)

组别 n 时间 LVEF(%)
 

LVEDd(mm)
 

NT-proBNP(ng/L)

对照组 49 治疗前 33.96±3.82 54.91±10.28 931.20±91.58

治疗后 39.68±3.78ab 51.36±9.94ab 432.40±82.56ab

观察组 49 治疗前 34.12±3.75 55.12±10.16 930.34±92.30

治疗后 47.49±4.04a 49.16±9.92a 212.77±81.29a

  a:P<0.05,与本组治疗前比较;b:P<0.05,与观察组比较。

3 讨  论

  慢性心力衰竭是心内科的常见病,其发病率居高

不下,也是许多心血管疾病患者的最终归宿。慢性心

功能不全大多数是由于体内内分泌系统激活导致心

室重构,进而导致心力衰竭。临床多采用以ACEI为

基础的“金三角”治疗心力衰竭,这一治疗方案能改善

一部分心力衰竭患者临床症状,延缓病情进展,对心

力 衰 竭 患 者 住 院 风 险 和 死 亡 风 险 仍 不 能 有 效 改

善[10-13]。研究表明慢性心力衰竭患者5年病死率仍

维持于50%。沙库巴曲缬沙坦作为新的心力衰竭治

疗药给患者带来了希望[14-16]。应用沙库巴曲缬沙坦

不仅可以有效抑制心室重构,使心脏缩小,还可以提

高心力衰竭患者的射血分数,改善心功能,减少患者

住院率和猝死风险。
心室容量负荷增加,会使心肌室壁的张力增大,

导致一些细胞因子和信号肽的释放,使神经内分泌因

子增多,进一步引起心室重构。心室重构可表现为心

腔增大、室壁增厚等,进而引起心肌细胞受损、心肌缺

血、左室收缩功能下降,使心脏功能受影响,并且一旦

发生也是不可逆的[17]。肾素-血管紧张素-醛固酮系

统(RAAS系统)的过度激活是引起心室重构的重要

因素,进而引起心力衰竭。因此抑制RAAS系统的激

活是治疗心力衰竭的重要方向。传统 ACEI或 ARB
类药物能够拮抗血管紧张素1型受体,进而抑制血管

紧张素Ⅱ,发挥抗心室重构作用,治疗心力衰竭。沙

库巴曲缬沙坦是血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂,能
够有效抑制脑啡肽酶,对血管紧张素Ⅱ依赖性醛固酮

释放具有抑制作用,还能利用缬沙坦有效阻断血管紧

张素Ⅱ
 

1型受体,抑制RAAS系统,增强利钠肽系统,
因而可以提高利钠肽的水平,并且促进钠的排泄,减
轻心脏负荷,减低血管性水肿,在慢性心力衰竭患者

中取得了显著疗效[18-19]。李小荣等[20]也进一步阐述

了血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(ARNI)治疗心力

衰竭的作用机制,沙库巴曲缬沙坦对于射血分数降低

的心力衰竭(HFrEF)≤35%且给予传统治疗心力衰

竭药物后仍有症状患者,可以作为替代治疗。本研究

分别给予贝那普利和沙库巴曲缬沙坦治疗,与治疗前

相比,两组患者6
 

min步行试验距离较前增加,两组

患者的LVEDd、NT-proBNP都明显降低(P<0.05),
并且LVEF明显上升(P<0.05);与对照组相比,观
察组治疗后的6

 

min步行试验距离、LVEF明显增加,

LVEDd和NT-proBNP明显降低,且组间比较差异均

具有统计学意义(P<0.05)。说明贝那普利或沙库巴

曲缬沙坦都能够有效改善患者心功能,抑制心力衰竭

患者心室重塑,且沙库巴曲缬沙坦的效果明显强于贝

那普利。

β受体阻滞剂能够拮抗多种肾上腺素受体,起到

保护心脏和神经的作用,因此可以用于心力衰竭患者

中。比索洛尔作为高选择性β受体阻滞剂,能有效阻

断心脏β1受体,也能够拮抗多种肾上腺素受体,扩张

血管,降低外周血阻力[21],在心力衰竭、心律失常等疾

病中效果显著。心力衰竭患者应用后能降低心肌收

缩和心排血量,使心率稳定,改善心力衰竭症状。在

传统治疗心力衰竭患者中应用广泛,可改善心力衰竭

患者症状和预后的药物,受到临床一致认可,疗效确

切。本研究通过比索洛尔联合贝那普利与比索洛尔

联用沙库巴曲缬沙坦对比,观察对心力衰竭患者心室

重塑和心功能改善方面,结果显示,观察组总体有效

率明显优于对照组,在心脏超声心动图指标(LVEF、

LVEDd)及心功能指标(6
 

min步行试验距离、NT-
proBNP),观察组的改善明显都优于对照组,差异具

有统计学意义(P<0.05),说明比索洛尔联合沙库巴

曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭明显优于传统抗心力衰

竭治疗。
综上所述,沙库巴曲缬沙坦能够明显改善慢性心

力衰竭患者的临床症状,使心功能得到改善,可作为

慢性心力衰竭患者新的选择。
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