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沙库巴曲缬沙坦钠治疗老年慢性心力衰竭 
合并肾功能不全患者的临床观察
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天津市红桥医院心血管内科，300131
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【摘要】 目的  评估沙库巴曲缬沙坦钠对老年慢性心力衰竭（心衰）合并肾功能不全患者的疗效和对肾
功能的影响，为该药的使用提供临床参考。方法  选取 2018 年 4 月至 2019 年 3 月天津市红桥医院心血管内
科收治的老年慢性心衰合并肾功能不全患者 96 例，按用药不同分为沙库巴曲缬沙坦钠组和贝那普利组。两组
患者均给予了规范抗心衰治疗，并分别给予了沙库巴曲缬沙坦钠或贝那普利口服，两组均连续治疗 24 周后评
价疗效。比较治疗前后两组患者的临床疗效和左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、血浆 
N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）及肌酐清除率（CCr）的变化。结果  沙库巴曲缬沙坦钠组总有效率明显高于
贝那普利组〔97.92%（47/48）比 85.42%（41/48），P＜0.05〕。治疗后两组 LVEF、LVEDD 和 NT-proBNP 水平均较
治疗前明显改善，沙库巴曲缬沙坦钠组治疗后上述指标改善情况均明显优于贝那普利组〔LVEF：0.41±0.06 比
0.36±0.05，LVEDD（mm）：52±6 比 56±4，NT-proBNP（ng/L）：864.52±179.51 比 1 366.85±221.73，均 P＜0.05〕。 
治疗后两组 CCr 均较治疗前降低，仅贝那普利组差异有统计学意义（mL/min：44.9±29.2 比 66.7±31.6，P＝
0.047 2），且贝那普利组 CCr 明显低于沙库巴曲缬沙坦钠组（mL/min：44.9±29.2 比 57.6±19.3，P＜0.05）。结论   
沙库巴曲缬沙坦钠对老年慢性心衰合并肾功能不全患者的疗效明显优于贝那普利，且同时具有肾保护作用，老
年患者可安全使用。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the curative effect of Sacubitril Valsartan Sodium Tablet in elderly patients 
with chronic congestive heart failure combined with renal insufficiency and its effect on renal functions, so as to provide 
clinical  references  for  usage  of  this medicine.  Methods  Ninety-six  elderly  patients  with  chronic  congestive  heart 
failure complicated with renal dysfunction in Tianjin Hongqiao Hospital from April 2018 to March 2019 were selected 
and divided into two groups (Sacubitril Valsartan Sodium group and Benazepril group) according to different medication 
plans.  The  patients  in  two  groups  were  given  standard  anti  heart  failure  treatment,  and  were  orally  given  Sacubitril 
Valsartan  Sodium  and  Benazepril  respectively.  After  24  weeks  of  continuous  treatments,  the  clinical  effects  were 
evaluated. The changes of clinical effect, left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular end-diastolic internal 
diameter  (LVEDD),  plasmatic  N-terminal  pro  brain  natriuretic  peptide  (NT-proBNP)  and  creatinine  clearance  (CCr) 
were  compared  between  the  two  groups  before  and  after  treatments.  Results  The  total  efficiency  rate  of  Sacubitril 
Valsartan Sodium group was obviously higher than that in Benazepril group [97.92% (47/48) vs. 85.42% (41/48), P < 0.05].  
After  treatment,  LVEF,  LVEDD  and  NT-proBNP  levels  in  two  groups  after  treatment  were  significantly  improved 
compared  with  those  before  treatment,  and  the  improvement  of  above  indexes  in  Sacubitril  Valsartan  Sodium  group 
was  significantly  better  than  that  in  Benazepril  group  [LVEF:  0.41±0.06  vs.  0.36±0.05,  LVEDD  (mm):  52±6  vs. 
56±4,  NT-proBNP  (ng/L):  864.52±179.51  vs.  1 366.85±221.73,  all P  <  0.05].  After  treatment,  CCr  levels  in  two 
groups were lower than those before treatment, and the difference was statistically significant only in Benazepril group  
(mL/min: 44.9±29.2 vs. 66.7±31.6, P = 0.047 2), and the CCr of Benazepril group was significantly lower than that of 
Sacubitril Valsartan Sodium group (mL/min: 44.9±29.2 vs. 57.6±19.3, P < 0.05).  Conclusion  Sacubitril Valsartan 
Sodium is more clinically effective than Benazepril in elderly patients with chronic heart failure complicated with renal 
insufficiency, and it is potentially protective on renal function, which is safe for elderly patients.
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  随着我国人口的老龄化，老年人群心力衰竭（心

衰）的发病率日渐增加，目前＞65 岁人群中心衰的

发病率可达 6%～10%，给老年人群的生命健康带来

极大威胁。由于老年人群多存在同时累及肾脏和心
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酮受体拮抗剂、硝酸酯类等药物在内的规范抗心

衰治疗。贝那普利组给予贝那普利口服，起始剂量

为 2.5 mg，每日 1 次，患者耐受后，每 2～4 周逐渐

增加剂量至目标剂量（10～20 mg，每日 1 次）；沙库

巴曲缬沙坦钠组给予沙库巴曲缬沙坦钠片口服，收

缩压≤100 mmHg 者给予 50 mg、每日 2 次，收缩压＞
100 mmHg 者给予 100 mg、每日 2 次，患者耐受后，

每 2～4 周逐渐增加剂量至目标剂量（200 mg，每日 

2 次）。两组疗程均为 24 周。

1.4  观察指标

1.4.1  临床疗效：显效为临床症状控制理想，NYHA

心功能分级提高至Ⅱ级及以上；有效为临床症状基

本控制，NYHA 心功能分级提高至Ⅰ级；无效为未

达到上述效果或病情加重。

1.4.2  心脏结构变化情况：在治疗前后使用超声心

动仪分别测定两组患者的 LVEF 以及左室舒张末期

内径（LVEDD）。

1.4.3  NT-proBNP 水平：在治疗前后分别测定两组

患者静脉血中血浆 NT-proBNP 水平。

1.4.4  CCr 水平：在治疗前后分别测量两组患者的

血清肌酐水平计算 CCr，CCr＝〔（140 －年龄）× 体 

质量（kg）〕/〔0.818× 肌酐（μmol/L）〕，女性结果 ×0.85。 

1.5  统计学方法：采用 SPSS 20.0 软件进行统计

分析，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；计数资料以例或

百分比表示，采用 χ2 检验；等级资料分析采用秩和

检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组老年慢性心衰合并肾功能不全患者的临

床疗效比较（表 2）：治疗后，沙库巴曲缬沙坦钠组

总有效率明显高于贝那普利组（P＜0.05）。

表 1 两组老年慢性心衰合并肾功能不全患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

NYHA 心功能分级〔例（%）〕 糖尿病
〔例（%）〕

高血压
〔例（%）〕

房颤
〔例（%）〕男性 女性 Ⅲ级 Ⅳ级

沙库巴曲缬沙坦钠组 48 29 19 67±7 45（93.8） 3（6.2） 16（33.3） 21（43.8）   9（18.8）
贝那普利组 48 30 18 68±8 44（91.7） 4（8.3） 14（29.2） 19（39.6） 10（20.8）

χ2/t 值 -0.850 -1.050 1.020 -0.790 1.170 1.370 -0.740
P 值 0.551 0.361 0.373 0.594 0.264 0.183 0.601

表 2 两组老年慢性心衰合并肾功能不全患者的 
临床疗效比较

组别
例数
（例）

显效
〔例（%）〕

有效
〔例（%）〕

无效
〔例（%）〕

总有效率
〔%（例）〕

沙库巴曲缬沙坦钠组 48 13（27.08）34（70.83）1（  2.08）97.92（47）
贝那普利组 48 10（20.83）31（64.58）7（14.58）85.42（41）

χ2 值 2.260 2.140 -2.570 2.460
P 值 0.030 0.034 0.014 0.020

脏的共同基础疾病，因此心肾共病的情况非常常见，

而合并肾功能不全的心衰患者往往预后更差［1］，肾

小球滤过率（GFR）每下降 1 mL·min-1·1.73 m-2，患

者的病死率上升 1%［2］。《中国心力衰竭诊断和治

疗指南 2018》［3］首次将血管紧张素受体脑啡肽酶

抑制剂（ARNI）列入心衰治疗的Ⅰ类推荐，ARNI 可

以明显降低心衰患者的心血管死亡风险及因心衰住

院的风险。但是因为心衰患者常合并肾功能不全，

ARNI 对此类患者是否具有相同的治疗优势，是否

会加重肾功能的恶化速度，现有文献报道极其有限。

本研究旨在观察沙库巴曲缬沙坦钠对于老年慢性心

衰合并肾功能不全患者的疗效及其对肾功能的影

响，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择本院心血管内科 2018 年 4 月

至 2019 年 3 月收治的老年慢性心衰合并肾功能不

全患者 96 例。

1.1.1  纳入标准：① 年龄≥65 岁；② 根据症状、体

征及辅助检查确诊为慢性心衰；③ 根据纽约心脏病

协会（NYHA）的分级标准，心功能分级为Ⅱ～Ⅳ级；

④ 左心室射血分数（LVEF）≤0.50；⑤ N 末端脑钠

肽前体（NT-proBNP）≥900 ng/mL；⑥ 肌酐清除率

（CCr）为 30～89 mL·min-1·1.73 m-2。

1.1.2  排除标准［4］：① 有症状的低血压〔收缩压＜
95 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）〕；② 3 个月内发生

过急性血栓事件；③ 严重肝功能损害；④ 血管神经

性水肿；⑤ 双侧肾动脉严重狭窄。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医学伦理委员会批准（审批号：2018-2），对患者

采取的检测或治疗均得到过患者或其家属的知情 

同意。

1.2  研究分组及一般资料：将患者随机分为沙库巴

曲缬沙坦钠组和贝那普利组，每组 48 例。两组的性

别、年龄、NYHA 心功能分级Ⅲ～Ⅳ级以及糖尿病、

高血压、心房颤动（房颤）发生率比较差异均无统计

学意义（均 P＞0.05；表 1）。

1.3  治疗方法：两组老年慢性心衰合并肾功能不

全患者均给予包括袢利尿剂、β 受体阻滞剂、醛固
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2.2  两组老年慢性心衰合并肾功能不全患者的

心脏结构变化情况及血浆 NT-proBNP 水平比较 

（表 3）：两组治疗后 LVEF、LVEDD 和 NT-proBNP 均 

较治疗前明显改善（P＜0.05），且治疗后沙库巴曲缬

沙坦钠组的 LVEF、LVEDD、NT-proBNP 改善情况

均优于贝那普利组（均 P＜0.05）。

于心衰的治疗，成为“金三角”之一。对于 NPS 的

研究则起步较晚，利钠肽是一类多肽类物质，可以扩

张心脏血管、降低血压、降低 SNS 活性、抑制心肌细

胞增生肥大，同时还具有促进肾脏排钠、改善肾内

压、减少醛固酮分泌等作用，对心脏、大血管和肾脏

同时发挥保护作用，因此利钠肽对于心衰合并肾功

能不全患者是极其有益的，提高利钠肽水平可成为

治疗心衰尤其是合并肾功能不全患者的另一思路。

另外有研究显示，人体中还存在降解利钠肽的主要

生物酶，即脑啡肽酶（NEP），阻断 NEP 可有效提高

利钠肽系统在人体中的活性，但同时会激活 RAAS，

导致益处和损失互相抵消，因此阻断 NEP 的同时调

节 RAAS，才能在心衰治疗中发挥良好的效果［10-11］。

  沙库巴曲缬沙坦钠片的成分由 NEP 抑制剂（沙

库巴曲）和 ARB（缬沙坦）组成。沙库巴曲活性代

谢后的成分 LBQ657，可以抑制 NEP，减少利钠肽的

分解，从而发挥扩张血管、降低血压、抑制 SNS、降

低醛固酮水平、抑制心肌纤维化及心肌肥大等有利

作用。同时，LBQ657 改变了多种血管活性肽的水

平，具有抗氧化、抗炎和抗纤维化的特性［12］，并可以

抑制钠在近端和远端肾单位的再吸收，增加尿钠排

泄和尿流量，调节肾小管和肾小球反馈［13］，从而达

到保护肾脏的作用；缬沙坦则可同时抵消由于抑制

NEP 而导致 RAAS 激活的不良反应，对抗血管紧张。

由此可见，对心衰合并肾功能不全的患者应用沙库

巴曲缬沙坦钠片不仅可以有效治疗心衰，还可以部

分抵消 ARB 药物及利尿剂对肾功能的不良影响，起

到肾保护的作用，发挥“1+1＞2”的效果。一项针

对射血分数降低心衰患者的大型临床研究表明，相

比于 ACEI 类药物，沙库巴曲缬沙坦钠可同时降低因

心血管疾病死亡的风险及因心衰住院的风险，降低

幅度为 20%；患者因心衰初次住院的风险也可降低

21%。进一步分析发现，合并肾功能不全的心衰患

者上述风险降低程度大于未合并肾功能不全患者，

主要终点事件的风险降低程度更加显著［14］。

  本研究显示，心衰合并肾功能不全的患者经沙

库巴曲缬沙坦钠治疗 24 周后，CCr 虽有轻度降低，

但不具有统计学意义。与应用ACEI类药物相比，显

示了治疗短期内沙库巴曲的肾保护作用，长期应用

后肌酐及 CCr 的增加程度是否较应用 ACEI 或 ARB

类药物有优势，需进一步观察证实。由此可见，沙库

巴曲缬沙坦钠可广泛应用于心衰合并肾功能不全患

者，肾损伤程度小，安全有效，可在临床广泛推广。 

  随着应用经验的不断积累，沙库巴曲缬沙坦可

表 3 两组老年慢性心衰合并肾功能不全患者治疗前后 
心脏超声检查、NT-proBNP 水平及 CCr 比较（x±s）
组别 时间 例数（例） LVEF LVEDD（mm）

沙库巴曲缬
  沙坦钠组

治疗前 48 0.32±0.05 62±4
治疗后 48 0.41±0.06 a 52±6 a

贝那普利组 治疗前 48 0.31±0.08 61±5
治疗后 48 0.36±0.05 ab 56±4 ab

组别 时间 例数（例） NT-proBNP（ng/L） CCr（mL/mm）

沙库巴曲缬
  沙坦钠组

治疗前 48 2 745.88±136.80 65.6±23.1
治疗后 48    864.52±179.51 a 57.6±19.3

贝那普利组 治疗前 48 2 815.43±256.72 66.7±31.6
治疗后 48 1 366.85±221.73 ab 44.9±29.2 ab

注：LVEF 为左心室射血分数，LVEDD 为左心室舒张末期内径， 
NT-proBNPN 为 N 末端脑钠肽前体，CCr 为肌酐清除率；与本组治
疗前比较，aP＜0.05；与沙库巴曲缬沙坦钠组治疗后比较，bP＜0.05

2.3  两组老年慢性心衰合并肾功能不全患者的

CCr 变化情况（表 3）：沙库巴曲缬沙坦钠组治疗后

的 CCr 较治疗前略有降低，但差异无统计学意义 

（P＞0.05）；贝那普利组治疗后 CCr 则较治疗前明显

降低，且治疗后 CCr 明显低于同期沙库巴曲缬沙坦

钠组（均 P＜0.05）。

3 讨 论 

  老年心衰患者常同时合并肾功能不全，心肾共

病情况非常常见，这是因为这两种疾病具有相同的

危险因素［5］，例如年龄、肥胖、吸烟、高血压、血脂异

常、糖尿病等。合并肾功能不全的慢性心衰患者病

情复杂，常合并有利尿剂抵抗［6］、血管紧张素转换

酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB）

无法使用或中途停用、洋地黄类药物中毒等情况，

肾功能损害与心衰预后明显相关［7］。而随着心衰程

度的加重，ACEI、ARB 及利尿剂使用剂量增加同样

会使血清肌酐及尿酸水平升高，导致肾功能进一步

恶化［8-9］。本研究中，应用贝那普利治疗的患者在

治疗 6 周后血浆 CCr 有所增加，符合上述变化规律。 

  心衰患者在发病时，异常激活的交感神经系统

（SNS）、肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）和

利钠肽系统（NPS）导致患者心率加快、血压升高，同

时伴有抗利尿激素和醛固酮分泌增多，可出现心肌

纤维化、心肌细胞肥大增生等有害病理变化。ACEI

和 ARB 类药物可以有效抑制 RAAS，已被广泛应用
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被赋予更加广泛的适应症，目前已有研究提示其在

阻止心房电重构和降低肺动脉收缩压方面具有一定

的优势［15］，期待该药物能在心血管疾病的治疗上造

福更多的患者。
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