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［摘要］　目的　探讨沙库巴曲缬沙坦对慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者运动耐量的影响。方法
采用随机数字表法将８０例ＣＨＦ患者分为对照组和试验组，每组各４０例。对照组患者给予基础
抗ＣＨＦ治疗，试验组患者给予基础抗ＣＨＦ治疗联合沙库巴曲缬沙坦治疗，两组均治疗６个月。比
较两组患者治疗前后静息心率、血压、ＢＭＩ、心功能及心肺运动试验结果。结果　治疗后试验组患
者左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、氨基末端脑利尿钠肽前体
（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平均低于同期对照组，峰值摄氧量（ＰｅａｋＶＯ２）、公斤摄氧量（ＶＯ２／ｋｇ）、峰值心率、峰
值氧脉搏（ＰｅａｋＯ２）、无氧阈值（ＡＴ）、代谢当量（ＭＥＴ）均高于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。两组患者治
疗后静息收缩压、舒张压、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均低于同组治疗前，ＬＶＥＦ均高于同组治
疗前（Ｐ＜０．０５）。对照组患者治疗后峰值心率低于同组治疗前，二氧化碳通气当量（ＶＥ／ＶＣＯ２）斜率
高于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。试验组患者治疗后ＶＯ２／ｋｇ、ＡＴ、ＭＥＴ均高于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。
结论　沙库巴曲缬沙坦可改善ＣＨＦ患者的心肺功能及运动耐量，且效果优于传统抗ＣＨＦ药物。
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　　慢性心力衰竭（ＣＨＦ）是一种源于心脏超负荷和
损伤而导致的临床综合征，主要表现为呼吸困难、液体

潴留、运动耐量降低等。相关研究发现，肾素血管紧
张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）的过度兴奋是导致心室结构
变化和疾病进展的重要生理机制［１］。沙库巴曲缬沙

坦是一种血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ＡＲＮＩ），已
被纳入临床实践指南，用于管理射血分数降低的心力

衰竭（ＨＦｒＥＦ）。沙库巴曲缬沙坦可抑制 ＲＡＡＳ，增强
利钠肽系统，从而减轻患者心脏负担，改善症状。心肺

运动试验（ＣＰＥＴ）可同时测量呼吸、心血管及骨骼肌系
统的整体运动情况。有研究表明，通过心肺运动试验

（ＣＰＥＴ）可发现射血分数保留的心力衰竭患者气体代
谢异常［２］，对症状不显著的患者，可指导早期临床诊

断。ＣＰＥＴ中的 ＰｅａｋＶＯ２和心输出量（ＣＯ）是 ＣＨＦ患
者风险分层及预后评估的强有力指标。Ｃｏｒｒｉｅｒｉ等［３］

分析了２３１例心力衰竭（ＨＦ）患者和２６５例健康志愿
者的ＣＰＥＴ结果，发现运动中期ＰｅａｋＶＯ２和ＣＯ预示着
运动峰值并可识别严重的 ＨＦ患者。本研究通过
ＣＰＥＴ联合心脏超声检查评估沙库巴曲缬沙坦对 ＣＨＦ
患者运动耐量的改善情况。

对象与方法

１．对象：２０２０年３月～２０２１年３月就诊于我院的
ＣＨＦ患者８０例。纳入标准：（１）符合《中国心力衰竭
诊断和治疗指南２０１８》中的 ＣＨＦ诊断标准，纽约心脏
病学会（ＮＹＨＡ）分级Ⅱ ～Ⅲ级；（２）左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）＜５０％；（３）入院前已常规应用 ＡＣＥＩ或血管
紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）、β受体阻滞剂治疗时间
均≥４周；（４）心率＞５５次／分；（５）年龄≤６５岁；（６）平
素无规律运动训练。排除标准：（１）急性心肌梗死、不
稳定性心绞痛、急性心力衰竭；（２）对 ＡＣＥＩ、沙库巴曲
缬沙坦等药物过敏；（３）近期使用糖皮质激素、非甾体
类抗炎药；（４）合并其他未控制的疾病；（５）肝肾等重
要脏器严重功能障碍；（６）电解质紊乱；（７）生命体征
不稳定。采用随机数字表法将患者分为对照组和试验

组，每组各４０例。本研究经我院伦理委员会审核批
准，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：对照组患者给予基础抗ＣＨＦ治疗，

可选药物包括β受体阻滞剂、ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ、醛固酮受
体拮抗剂、利尿剂、洋地黄制剂等；试验组患者在给予

基础抗ＣＨＦ治疗的基础上联合沙库巴曲缬沙坦（已规
律服用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ者，沙库巴曲缬沙坦治疗前停用３６ｈ
以进行药物洗脱）口服，初始剂量５０ｍｇ，每日２次，待
患者耐受２周后调整为１００ｍｇ，每日２次，逐渐过渡至

维持剂量２００ｍｇ，每日２次，根据心率、血压调整用药
剂量。两组患者的治疗疗程均为６个月。

（２）观察指标：收集所有患者治疗前后的静息心
率、血压、ＢＭＩ及血浆氨基末端脑利尿钠肽前体（ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）水平、ＬＶＥＦ、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、
左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）。所有患者均完成治
疗前及治疗６个月后的 ＣＥＰＴ，ＣＰＥＴ采用瑞士 ｓｃｈｉｌｌｅｒ
公司生产的心肺运动测试系统，运动器械为功率自行

车，根据受试者的心肺功能状态和日常活动能力，采用

递增功率（Ｒａｍｐ）运动方案，选择适合的功率负荷，在
有经验的医师指导下进行症状限制性最大量ＣＰＥＴ，检
测指标包括无氧阈值（ＡＴ）、峰值摄氧量（ＰｅａｋＶＯ２）、
公斤摄氧量（ＶＯ２／ｋｇ）、二氧化碳通气当量（ＶＥ／ＶＣＯ２）
斜率、峰值氧脉搏（ＰｅａｋＯ２）、代谢当量（ＭＥＴ）及峰值
心率。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本ｔ检验，组内比较采用配对ｔ检验。计
数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者基线资料比较：两组患者性别、年龄、
病史、吸烟、饮酒、ＣＨＦ病程、用药情况、心功能分级、
血脂、胱抑素 Ｃ、肾功能比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者治疗前后静息心率、血压及 ＢＭＩ比
较：治疗前后同期两组患者静息心率、血压、ＢＭＩ比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗后静
息收缩压、舒张压均低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。见
表２。

表２　两组患者治疗前后静息心率、血压及ＢＭＩ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
静息心率

（次／分）
静息收缩压

（ｍｍＨｇ）
静息舒张压

（ｍｍＨｇ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

对照组
治疗前 ４０ ７４．０±１２．２ １３１．６±１３．４ ７７．１±１０．１ ２５．３±４．０

治疗后 ４０ ７５．８±１４．２ １１６．６±１３．４ａ ７２．８±５．４ａ ２４．９±１．９

试验组
治疗前 ４０ ７３．９±９．１ １３２．５±１３．１ ７７．３±９．２ ２４．６±３．１

治疗后 ４０ ７１．６±８．５ １１８．９±９．４ａ ７１．６±６．０ａ ２４．３±２．６

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５

　　３．两组患者治疗前后心功能比较：治疗前两组患者
心功能各项指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
治疗后试验组患者 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
均低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗后
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均低于同组治疗前，
ＬＶＥＦ均高于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。见表３。
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表１　两组患者基线资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

病史
!

例，（％）
"

冠心病 高血压 糖尿病 陈旧性心肌梗死

对照组 ４０ ３３／７ ５７±８ ２１（５２．５） ２３（５７．５） １４（３５．０） ８（２０．０）
试验组 ４０ ３２／８ ５６±７ １８（４５．０） １８（４５．０） １５（３７．５） ７（１７．５）
χ２／ｔ值 ０．０８２ ０．５５８ ０．４５０ １．２５１ ０．０５４ ０．０８２
Ｐ值 ０．７７５ ０．５７８ ０．５０２ ０．２６３ ０．８１６ ０．７７５

组别 例数
吸烟

!

例，（％）
"

饮酒

!

例，（％）
"

ＣＨＦ病程
（年）

用药情况
!

例，（％）
"

β受体阻滞剂 利尿剂 洋地黄类药物

心功能分级

Ⅱ级／Ⅲ级
对照组 ４０ ２０（５０．０） １２（３０．０） ９．４±２．５ ２４（６０．０） ３１（７７．５） ５（１２．５） １７／２３
试验组 ４０ ２３（５７．５） ９（２２．５） ８．４±２．８ ２１（５２．５） ３３（８２．５） ７（１７．５） ２２／１８
χ２／ｔ值 ０．４５３ ０．５８１ １．６７７ ０．４５７ ０．３１３ ０．３９２ １．２５１
Ｐ值 ０．５１０ ０．４４６ ０．０９８ ０．４９９ ０．５７６ ０．５３１ ０．２６３

组别 例数
血脂

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
胱抑素Ｃ
（ｍｇ／Ｌ）

肾功能

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ４０ ４．２２±１．２２ １．４６±１．０４ ２．９０±１．１１ １．００±０．３７ １．１５±０．５０ ８９．５５±２６．０３ ８．１３±２．９１
试验组 ４０ ３．７５±１．５７ １．７３±１．４９ ２．４６±１．２４ １．０４±１．０４ １．１４±０．７６ ８５．０３±４３．７６ ８．９４±８．９１
χ２／ｔ值 １．４９９ －０．９４８ １．６８８ －０．２６６ ０．１１３ ０．５６１ －０．５４６
Ｐ值 ０．１３８ ０．３４６ ０．０９９ ０．７９１ ０．９１０ ０．５７６ ０．５８６

　　注：ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：甘油三酯；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇

表４　两组患者ＣＰＥＴ结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＰｅａｋＶＯ２
（Ｌ／ｍｉｎ）

ＶＯ２／ｋｇ
（ｍｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）

峰值心率

（次／分）
ＶＥ／ＶＣＯ２
斜率

ＰｅａｋＯ２
（ｍｌ／ｂｅａｔ）

ＡＴ（Ｌ／ｍｉｎ） ＭＥＴ

对照组
治疗前 ４０ １．２６±０．２４ １９．３０±６．５４ １３０．９±１３．７ ２６．５２±３．７６ ９．９±１．２ ０．８１±０．１３ ５．４±１．９
治疗后 ４０ １．１４±０．２５ １７．８０±３．２７ １１８．９±１２．８ａ ２７．８９±３．１０ａ ９．５±１．２ ０．８０±０．１３ ５．０±０．８

试验组
治疗前 ４０ １．４１±０．５０ １８．９０±２．５１ １３１．９±１７．８ ２７．５３±４．７７ １０．１±３．８ ０．７７±０．１３ ５．３±１．０
治疗后 ４０ １．１６±０．２７ｂ ２３．０６±４．１１ａｂ １３１．５±１３．５ｂ ２７．１３±５．４１ １０．９±２．２ｂ ０．８９±０．１７ａｂ ６．３±１．１ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

表３　两组患者治疗前后心功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＬＶＥＤＤ
（ｍｍ）

ＬＶＥＳＤ
（ｍｍ）

ＬＶＥＦ
（％）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｐｇ／ｍｌ）

对照组
治疗前 ４０ ６３．８±５．４ ５４．７±３．１ ３５．４±４．１ ４４５．２±２２４．２
治疗后 ４０ ５４．９±３．７ａ ４８．６±４．０ａ ４８．２±１０．６ａ ４３８．６±２０３．５

试验组
治疗前 ４０ ６１．２±５．９ ５４．１±３．４ ３５．４±３．３ ５００．０±２７１．３
治疗后 ４０ ５１．７±２．８ａｂ４３．８±３．９ａｂ ４６．７±１０．９ａ ３１７．６±１７９．３ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

　　４．两组患者 ＣＰＥＴ结果比较：治疗前两组患者
ＣＰＥＴ结果比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治
疗后试验组患者ＰｅａｋＶＯ２、ＶＯ２／ｋｇ、峰值心率、ＰｅａｋＯ２、
ＡＴ、ＭＥＴ均高于对照组（Ｐ＜０．０５），治疗后两组患者
ＶＥ／ＶＣＯ２斜率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对
照组患者治疗后峰值心率低于同组治疗前，ＶＥ／ＶＣＯ２
斜率高于同组治疗前（Ｐ＜０．０５），而对照组患者治疗
前后ＰｅａｋＶＯ２、ＶＯ２／ｋｇ、ＰｅａｋＯ２、ＡＴ、ＭＥＴ比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。试验组患者治疗后ＶＯ２／ｋｇ、
ＡＴ、ＭＥＴ均高于同组治疗前（Ｐ＜０．０５），而 ＰｅａｋＶＯ２、
峰值心率、ＶＥ／ＶＣＯ２斜率、ＰｅａｋＯ２与同组治疗前比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。

　　讨　　论

ＣＨＦ患者的住院率和死亡率均较高，生活质量、

运动耐量及远期预后均较差。心脏重构是 ＣＨＦ进展
的中心过程，因此，预防和逆转心脏重构成为治疗

ＣＨＦ的主要目标。沙库巴曲缬沙坦具有抵消血管紧
张素Ⅱ的作用及增加利钠肽的活性，起到利钠、利尿、
扩张血管及预防心脏重构的作用。根据ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ
试验结果，沙库巴曲缬沙坦已被证明可以改善 ＨＦｒＥＦ
患者的生活质量并延长寿命［４］。还有相关研究表明，

ＡＲＮＩ可逆转心肌纤维化和心肌肥厚，从而使心肌病
患者的血流动力学和心功能得到改善。ＰＲＯＶＥＨＦ和
ＥＶＡＬＵＡＴＥＨＦ两项前瞻性试验结果均表明，沙库巴
曲缬沙坦治疗后 ＨＦｒＥＦ患者逆向心脏重构的生物标
志物和超声心动图参数显著改善［５］。与上述研究结

果一致，本研究中，沙库巴曲缬沙坦治疗６个月后试验
组患者 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均低于同期
对照组，试验组和对照组患者治疗６个月后静息收缩
压、舒张压均低于同组治疗前，提示沙库巴曲缬沙坦与

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ同样具有降压作用。
　　ＣＰＥＴ可同时反映运动过程中呼吸系统和循环系
统的主要功能［６］。在 ＣＰＥＴ中，峰值运动能力被定义
为“心血管系统向运动骨骼肌输送氧气和运动肌肉从

血液中提取氧气的最大能力”。因此，运动耐量由３个
因素决定：肺气体交换、心血管功能、外周血管树和骨
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骼肌代谢［７］。ＰｅａｋＶＯ２反映了机体吸收、运输及使用
氧气的最大能力，定义了机体的功能性有氧能力。本

研究中，治疗６个月后试验组患者 ｐｅａｋＶＯ２高于同期
对照组，表明试验组患者机体功能性有氧能力较对照

组改善。既往研究结果显示，沙库巴曲缬沙坦诱导的

ＰｅａｋＶＯ２增加与舒张早期二尖瓣血流速度／舒张早期
二尖瓣瓣环血流速度比值（ΔＥ／Ｅ’）的降低及三尖瓣
环收缩期峰值速度（ΔＳａ）的增加显著相关［１１］。ＡＴ反
映亚极量运动负荷，能敏感地提供组织氧的供需平衡

信息，较准确地评价患者运动过程中无氧代谢能力和

心肺功能。心肺功能良好患者的呼吸 ＡＴ接近其
ＰｅａｋＶＯ２。本研究中，治疗６个月后试验组 ＡＴ高于同
期对照组，表明试验组患者运动过程中无氧代谢能力

和心肺功能较对照组改善。ＭＥＴ是反映心功能和运
动强度的指标。本研究中，治疗６个月后试验组 ＭＥＴ
高于同期对照组，表明试验组患者心功能和运动强度

较对照组改善，即试验组患者运动耐量较对照组改善。

心脏病患者功能反应异常的主要原因是心输出量

和外周氧扩散受损。对于ＣＨＦ患者而言，因其每搏量
降低，对各组织器官供氧能力下降，使其运动耐量受到

影响。运动不耐受通常表现为较低的 ＰｅａｋＶＯ２、ＡＴ和
ＰｅａｋＯ２。赵小锋等

［９］对１２０例扩张型心肌病的 ＨＦ患
者的研究结果显示，沙库巴曲缬沙坦对其运动耐量有

改善作用。苏瑶等［１０］对８０例扩张型心肌病合并心力
衰竭患者的研究结果显示，沙库巴曲缬沙坦可有效改

善其运动耐量和心功能。Ｎａｋｏｕ等［８］对４８例ＬＶＥＦ≤
３５％和ＮＹＨＡ心功能分级Ⅱ／Ⅲ级的 ＨＦ患者的研究
结果显示，沙库巴曲缬沙坦治疗后患者 ＰｅａｋＶＯ２和运
动持续时间显著增加。一项对 ４２例 ＬＶＥＦ≤４０％的
ＣＨＦ患者进行的前瞻性评估研究结果显示，沙库巴曲
缬沙坦治疗明显提高ＣＨＦ患者的运动能力，显著改善
其ＰｅａｋＶＯ２，降低 ＶＥ／ＶＣＯ２斜率

［１１］。本研究中，相较

于基础抗ＣＨＦ治疗，沙库巴曲缬沙坦治疗后能进一步
升高 ＰｅａｋＶＯ２、ＶＯ２／ｋｇ、峰值心率、ＰｅａｋＯ２、ＡＴ、ＭＥＴ，
降低 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。可能机制为：
首先，沙库巴曲缬沙坦是将沙库巴曲和缬沙坦以１∶１
比例混合而成的共晶体，作用于 ＲＡＡＳ和中性肽链内
切酶系统，沙库巴曲通过抑制脑啡肽酶，减缓利钠肽、

缓激肽及其他肽的降解。心钠肽（ＡＮＰ）和脑钠肽
（ＢＮＰ）通过与利钠肽受体结合和增加环磷酸鸟苷
（ｃＧＭＰ）的生成，从而发挥利尿、利钠、扩张血管、降低
心脏前后负荷、逆转心肌重构的作用［１２］。其次，ＡＮＰ
和ＢＮＰ也可抑制肾素和醛固酮的分泌。再次，缬沙坦
为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，可选择性阻断血管紧张
素Ⅱ受体（ＡＴ１受体），抵消血管紧张素Ⅱ的作用及增

加利钠肽活性，降低交感神经兴奋性，抑制神经内分泌

系统过度激活，减少血管收缩、钠水潴留，有效降低

ＮＴＰｒｏＢＮＰ水平，使渐进性心室重构减弱和心肌纤维
化、心室肥大减少；又可促进血管紧张素Ⅱ与非ＡＴＩ受
体的结合，通过拮抗ＡＴＩ的作用促进血管舒张，增加血
容量，减轻心脏负荷，延缓心房纤维化发展［１３］，故沙库

巴曲缬沙坦能使ＣＨＦ患者心功能得到改善、循环血量
灌注增加，各器官缺氧状态改善，增加机体代谢率，从

而使患者运动耐量提高。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦可改善ＣＨＦ患者的心
肺功能及运动耐量，且效果优于传统抗ＣＨＦ药物。但
由于本研究纳入的病例数较少且观察时间较短，可能

存在偏差，将来需进一步研究验证。
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