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  摘 要:目的 研究沙库巴曲缬沙坦联合托伐普坦治疗慢性心力衰竭的疗效。方法 选择2017年1月至

2019年12月该院收治的74例慢性心力衰竭患者为研究对象,分为对照组和观察组,每组37例。对照组服用

沙库巴曲缬沙坦钠片,起始剂量为每次50
 

mg,每日2次,之后每2周增加50
 

mg,最高为每次200
 

mg。观察组

在对照组基础上联合口服托伐普坦片,每次15
 

mg,每日1次。比较2组患者的临床治疗效果。结果 观察组

的治疗有效率明显高于对照组(P<0.05)。治疗前2组的血浆N末端脑钠肽前体(NT-proBNP)、抗利尿激素

(ADH)、血管紧张素(PRA)和血清钠水平差异无统计学意义(P>0.05);治疗后2组NT-proBNP、ADH、PRA
水平明显降低(P<0.05),血清钠水平明显升高(P<0.05),且观察组变化较对照组明显(P<0.05)。治疗前2
组的左心室舒张期末内径(LVEDD)、6

 

min步行试验(6MWT)、左心室射血分数(LVEF)及左心室收缩期末内

径(LVDD)差异无统计学意义(P>0.05);治疗后2组的LVEDD、LVDD明显降低(P<0.05),6MWT、LVEF
明显升高(P<0.05),且观察组变化较对照组明显(P<0.05)。对照组治疗前后的尿素氮、尿酸、肌酐水平差异

无统计学意义(P>0.05);治疗后观察组的尿素氮、肌酐水平明显低于对照组(P<0.05)。结论 沙库巴曲缬

沙坦联合托伐普坦能提高慢性心力衰竭患者的血清钠水平,改善肾功能和心功能,明显降低神经内分泌因子

水平。
关键词:沙库巴曲缬沙坦; 托伐普坦; 慢性心力衰竭; 肾功能; 心功能

中图法分类号:R541.6 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)21-3144-04

Observation
 

on
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

salkubatrac
 

valsartan
 

combined
 

with
 

tolvaptan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure
LIU

 

Meilin,GAO
 

Yuqin,ZHANG
 

Yifan,ZHANG
 

Lin,HE
 

Shaohui△

Department
 

of
 

Cardiology,the
 

Ninth
 

Hospital
 

of
 

Xi'an,Xi'an,Shaanxi
 

710054,China
Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

salkubatrac
 

valsartan
 

combined
 

with
 

tolvaptan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure.Methods From
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019,a
 

total
 

of
 

74
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group,37
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

salkubatrac
 

valsartan
 

sodium
 

tablets,
the

 

initial
 

dose
 

was
 

50
 

mg
 

each
 

time,twice
 

a
 

day,and
 

then
 

increased
 

by
 

50
 

mg
 

every
 

2
 

weeks,with
 

a
 

maximum
 

of
 

200
 

mg
 

per
 

time.The
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

tolvaptan
 

tablets
 

orally
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group,15
 

mg
 

each
 

time,once
 

a
 

day.The
 

clinical
 

effects
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results The
 

treat-
ment

 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).Before

 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

N-terminal
 

pro
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),antidiuretic
 

hormone
 

(ADH),angiotensin
 

(PRA)
 

and
 

serum
 

sodium
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);after
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,ADH
 

and
 

PRA
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

sodium
 

level
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

more
 

obvious
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Before
 

treat-
ment,there

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),6-minute
 

walk
 

test
 

(6MWT),left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

and
 

left
 

ventricular
 

end
 

systolic
 

diameter
 

(LVDD)
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);after
 

treatment,LVEDD
 

and
 

LVDD
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),6MWT
 

and
 

LVEF
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
 

more
 

obvious
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

urea
 

nitrogen,uric
 

acid
 

and
 

creatinine
 

in
 

the
 

control
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P>0.05);the
 

levels
 

of
 

urea
 

nitrogen
 

and
 

creatinine
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

signifi-
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cantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

sacubatri
 

valsartan
 

and
 

tolvaptan
 

can
 

increase
 

serum
 

sodium
 

level,improve
 

renal
 

function
 

and
 

cardiac
 

function,and
 

significantly
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

neuroendocrine
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure.
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  目前,慢性心力衰竭的治疗包括扩血管、利尿、改
善心室重构和强心等[1]。沙库巴曲缬沙坦钠不但能

有效拮抗血管紧张素受体,还能明显抑制脑啡肽

酶[2]。肾素-血管紧张素-醛固酮系统和交感神经系统

激活,抗利尿激素的分泌量增加,肾功能的下降和心

输出量降低等造成慢性心力衰竭患者出现反复的容

量负荷过重,因而利尿是心力衰竭治疗的重要基

石[3]。但利尿药如呋塞米等会导致神经内分泌激活、
电解质紊乱、利尿剂抵抗和肾功能不全等不良反应。
精氨酸加压素在机体肾脏的水代谢调节过程中具有比

较重要的作用。托伐普坦是近年开始应用于临床的一

种精氨酸加压素受体拮抗药,能有效抑制机体内的肾集

合管对水的重吸收作用,使血浆内的钠离子水平明显升

高,对于多种基础疾病造成的低钠血症有较好的效

果[4]。因此,本研究对沙库巴曲缬沙坦联合托伐普坦治

疗慢性心力衰竭的疗效进行分析,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2019年12月本

院收治的74例慢性心力衰竭患者为研究对象。纳入

标准:符合《慢性心力衰竭诊断治疗指南》[5]的诊断标

准,患者均知情同意。排除标准:(1)严重感染、甲状

腺功能亢进、贫血等诱因或者病因引起的慢性心力衰

竭;(2)急性心肌炎及急性心肌梗死等原因导致的急

性心力衰竭;(3)认知障碍、精神异常、老年痴呆;(4)
严重房室传导阻滞、严重室性心律失常、支气管哮喘、
严重肝肾功能不全、先天性心脏病、恶性肿瘤。采用

抽签法随机分为观察组和对照组,每组37例。观察

组男20例,女17例;年龄34~80岁,平均
 

(56.13±
18.29)岁;病程1~19年,平均(10.07±2.39)年;美
国纽约心脏病学会(NYHA)心功能分级:Ⅱ级患者

13例,Ⅲ级患者20例,Ⅳ级患者4例;基础疾病:肥厚

型非梗阻性心肌病患者1例,冠心病患者26例,风湿

性心脏病患者5例,先天性心脏病患者2例,扩张型

心肌病患者3例。对照组男19例,女18例;年龄

34~80岁,平均(56.74±18.36)岁;病程1~19年,平
均(10.14±2.44)

 

年;NYHA心功能分级:Ⅱ级患者

13例,Ⅲ级患者19例,Ⅳ级患者5例;基础疾病:肥厚

型非梗阻性心肌病患者1例,冠心病患者27例,风湿

性心脏病患者5例,先天性心脏病患者2例,扩张型

心肌病患者2例。2组患者性别、年龄、NYHA心功

能分级等基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。

1.2 研究方法 2组患者均依照《慢性心力衰竭诊断

治疗指南》[5]进行规范的基础治疗,主要为限制水和

盐的摄入量、休息、去除诱发因素、吸氧、治疗原发疾

病,治疗药物包括利尿剂、地高辛(维持量疗法)及醛

固酮受体拮抗剂等。对照组:服用沙库巴曲缬沙坦钠

片(瑞士诺华制药有限公司,国药准字J20190001),起
始剂量为每次50

 

mg,每日2次,之后每2周增加50
 

mg,最高为每次200
 

mg。观察组在对照组基础上联

合口服托伐普坦片(浙江大冢制药有限公司,国药准

字H20110116),每次15
 

mg,每日1次。均治疗1个

星期。

1.3 观察指标 疗效标准[5],显效:症状明显改善,
心律失常基本消失或者减少幅度>90%,NYHA心

功能分级提高超过2级;有效:症状有所改善,心律失

常基本消失或者减少幅度>50~90%,NYHA心功

能分级提高超过1级;无效:症状出现恶化或无任何

改变,心律失常和 NYHA心功能分级无显著改变。
有效率(%)=(显 效 例 数+有 效 例 数)/总 例 数×
100%。治疗前后观察2组的左心室舒张期末内径

(LVEDD)、6
 

min步行试验(6MWT)、左心室射血分

数(LVEF)、左心室收缩期末内径(LVDD),检测2组

的血浆N末端脑钠肽前体(NT-proBNP)、血清钠、抗
利尿激素(ADH)、血管紧张素(PRA)、尿素氮、尿酸、
肌酐水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0进行统计分析,计
数资料以率表示,采用χ2 检验;计量资料以x±s表

示,采用t检验;以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组临床疗效比较 观察组的治疗有效率明显

高于对照组(P<0.05),见表1。
表1  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 有效率

对照组 37 16(43.24) 11(29.73) 10(27.03) 27(72.97)

观察组 37 19(51.35) 16(43.24) 2(5.40) 35(94.59)

χ2 6.366

P 0.012

2.2 2组治疗前后NT-proBNP、ADH、PRA和血清

钠水平比较 治疗前2组 NT-proBNP、ADH、PRA
和血清钠水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治
疗后2组NT-proBNP、ADH、PRA水平明显降低,血
清钠水平明显升高(P<0.05),且观察组变化较对照
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组明显(P<0.05)。见表2。
2.3 2组LVEDD、6MWT、LVEF、LVDD比较 治

疗前2组LVEDD、6MWT、LVEF、LVDD比较,差异

无统计学意义(P>0.05);治疗后2组 LVEDD及

LVDD明显降低,6MWT、LVEF明显升高(P<0.05),
且观察组变化较对照组明显(P<0.05)。见表3。

表2  2组治疗前后NT-proBNP、ADH、PRA、血清钠水平比较(x±s)

组别 n 时间 NT-proBNP(ng/L) ADH(ng/L) PRA[μg/(L·h)] 血清钠(mmol/L)

对照组 37 治疗前 4
 

973.28±854.29 82.49±11.76 4.22±1.73 125.39±14.76

治疗后 2
 

648.39±714.95a 73.85±10.44a 3.69±1.24a 134.65±15.36a

观察组 37 治疗前 4
 

964.35±873.21 83.52±12.61 4.25±1.38 126.78±15.31

治疗后 2
 

137.14±523.67ab 61.47±10.25ab 3.31±0.75ab 142.63±16.77ab

  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  2组LVEDD、6MWT、LVEF、LVDD比较(x±s)

组别 n 时间 LVEDD(mm) 6MWT(m) LVEF(%) LVDD(mm)

对照组 37 治疗前 52.49±10.73 404.17±117.35 36.53±5.26 46.39±10.27

治疗后 45.17±7.28a 463.48±129.67a 42.39±7.52a 40.54±7.63a

观察组 37 治疗前 51.97±11.36 405.35±119.48 36.78±5.74 47.04±11.31

治疗后 40.24±6.14ab 517.29±134.44ab 49.71±9.46ab 35.57±5.26ab

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<0.05。

2.4 2组尿素氮、尿酸、肌酐水平比较 对照组治疗

前后的尿素氮、尿酸、肌酐水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05);观察组治疗后的尿素氮、肌酐水平明显

低于对照组(P<0.05)。见表4。
表4  2组尿素氮、尿酸、肌酐水平比较(x±s)

组别 n 时间 尿素氮(mmol/L) 尿酸(μmol/L) 肌酐(μmol/L)

对照组 37 治疗前 10.92±1.35 354.27±29.13 123.76±14.61

治疗后 11.14±1.57 357.44±31.62 125.31±15.38

观察组 37 治疗前 10.87±1.44 355.61±27.85 124.63±15.29

治疗后 7.34±1.25ab 358.27±32.29 114.39±12.27ab

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<

0.05。

3 讨  论

  心力衰竭是由各种心脏结构性疾病或功能性疾

病造成心室射血能力和(或)充盈能力受损而导致的

一组综合征[6]。因为心室的射血功能受损,收缩功能

降低,心排血量无法满足机体代谢需求,同时还会发

生体循环和(或)肺循环淤血,主要表现为呼吸困难及

呼吸无力而造成水肿、体力活动受限[7-8]。有数据表

明,我国慢性心力衰竭的发病率高达0.9%,住院期间

的病 死 率 高 达6.2%,占 心 血 管 疾 病 总 死 亡 率 的

41.1%[9]。沙库巴曲缬沙坦具有比较显著的双靶点

调节效果,一方面,可以通过该药中的脑啡肽酶抑制

剂,使NT-proBNP
 

的降解受到进一步的抑制,明显提

高环磷鸟嘌呤核苷水平,从而有效缓解病情;另一方

面,能明显抑制血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂的1型受

体,有效激活肾素-血管紧张素系统[10-11]。

精氨酸加压素具有促周围血管收缩及抗利尿的

效果,其在机体内的释放量主要受到心房牵张感受器

的调控,当发生心力衰竭时,由于心房牵张感受器的

敏感性明显降低,无法抑制精氨酸加压素的释放,使
血浆精氨酸加压素水平明显升高,精氨酸加压素可以

通过V2受体抑制游离水的清除,造成严重的水潴留,
通过V1受体导致全身血管收缩,并且能增加心脏的

前、后负荷,长时间的精氨酸加压素水平升高能使心

力衰竭进一步恶化[12]。托伐普坦可以选择性地抑制

肾脏集合管V2受体及精氨酸加压素的结合,增加尿

液的排泄及游离水的清除,使尿液的渗透压下降,最
终提高血钠水平,发挥纠正电解质紊乱及清除游离水

抗心力衰竭的双重效果[13-14]。本研究结果发现,观察

组的 NT-proBNP、ADH、PRA水平明显低于对照组

(P<0.05),血清钠水平明显高于对照组(P<0.05),表
明沙库巴曲缬沙坦联合托伐普坦能明显提高血清钠水

平,且能明显抑制神经内分泌因子水平。观察组的

LVEDD、LVDD明显低于对照组(P<0.05),6MWT、
LVEF明显高于对照组(P<0.05);观察组治疗后的

尿素氮、肌酐水平明显低于对照组(P<0.05),表明沙

库巴曲缬沙坦联合托伐普坦能明显改善患者的肾功

能和心功能。其机制可能与托伐普坦能有效纠正心

力衰竭患者伴发的低钠血症有关,与陈洁等[15]的研究

结果一致。心力衰竭时心肌细胞表达的V1a
 

受体明

显增多,会造成心肌肥厚,且参与了心室重构的过程,
而托伐普坦能通过拮抗精氨酸加压素与 V1a受体结

合,有效减轻心肌肥厚,避免心室重塑,改善心功能。
综上所述,沙库巴曲缬沙坦联合托伐普坦能提高
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慢性心力衰竭患者的血清钠水平,改善肾功能和心功

能,明显降低神经内分泌因子水平。
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