
型的抗氧化治疗手段。

胆红素的检测是便宜而常规的，很容易在临床

上被获得，我们的研究结果发现在ＤＮ早期，即微量
白蛋白期，胆红素已开始下降，随着白蛋白尿的增

加，胆红素水平亦降低会增加发生ＤＮ风险，因此作
为肝功能指标之一的胆红素可能被用来作为 ＤＮ的
生物标志物，帮助早期诊断 ＤＮ，同时及早予抗氧化
干预治疗可有效的预防ＤＮ的发生。
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沙库巴曲缬沙坦治疗急性失代偿心力衰竭患者的效果
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［摘要］　目的　探讨急性失代偿心力衰竭（ＡＤＨＦ）患者血流动力学稳定后院内启用沙库巴曲缬沙坦治疗
的临床疗效。方法　回顾性分析２０１８年１月１日至２０１９年６月３０日在我科住院的射血分数降低的ＡＤＨＦ患
者７４例，血流动力学稳定后，接受沙库巴曲缬沙坦治疗，观察并分析治疗前与治疗３个月及６个月的血清学指
标、心脏重构指标、心功能分级、６分钟步行距离、血压及肾功能等的变化。结果　沙库巴曲缬沙坦治疗后，患者
Ｎ端Ｂ型钠尿肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、左室舒张末内径（ＬＶＥＤＤ）自３个月即得到改善，６个月时更为显著，治疗前
和治疗后６月ＮＴｐｒｏＢＮＰ［（９１４７．６２±６４２４．０７）ｐｇ／ｍＬ和（４６１．６５±３４３．２４）ｐｇ／ｍＬ］和 ＬＶＥＤＤ［（６０．４２±９．２６）
ｍｍ和（５６．８０±９．４５）ｍｍ］差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。患者入院时左室射血分数为３３．８０％±６．５９％，治
疗后６个月上升至４０．４５％±７．８４％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　射血分数降低的 ＡＤＨＦ血流动力
学稳定后应用沙库巴曲缬沙坦可显著降低ＮＴｐｒｏＢＮＰ，逆转左心逆重构。
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　　心力衰竭是严重危害健康的全球性疾病，发达
国家的心力衰竭患病率为１．５％ ～２．０％［１］；我国≥
３５岁成人心力衰竭患病率为达１．３％［２］。ＣｈｉｎａＨＦ
研究［３］显示，住院患者病死率达４．１％。ＰＲＡＤＩＧＭ
ＨＦ研究［４］结果证明沙库巴曲缬沙坦较依那普利更

进一步降低全因死亡率及再住院率，但该研究对象

主要为病情相对稳定的门诊患者，而真实临床世界

中关于院内启用沙库巴曲缬沙坦治疗血流动力学稳

定的射血分数降低的急性失代偿心力衰竭患者及后

续随访观察疗效的研究较少，本研究拟进一步观察

血流动力学稳定后的急性失代偿心力衰竭患者心力

衰竭的血清学指标变化、心脏重构指标变化、患者心

功能分级及活动耐力的改善状况。

１　资料与方法
１．１　一般资料　回顾性选择２０１８年１月至２０１９
年６月期间于我科住院的急性失代偿心力衰竭且使
用沙库巴曲缬沙坦的患者病历资料。患者基线资料

见表１。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：年龄≥１８岁，左室
射血分数≤４０％，Ｎ端－Ｂ型钠尿肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）
血清水平≥１８００ｐｇ／ｍＬ，且患者有液体储留的症状
及体征；患者需血流动力学稳定并符合以下条件：收

缩压≥１００ｍｍＨｇ，２４ｈ内未使用静脉利尿剂，２４ｈ
内未静脉使用扩管药物。排除标准：合并严重肝肾

功能不全；合并急性心肌梗死；合并全身系统性疾病

如恶性肿瘤、肝炎、结核；患有自身免疫性疾病；合并

纤维增生性疾病；妊娠期及哺乳期妇女；既往已采用

沙库巴曲缬沙坦治疗患者。

１．３　沙库巴曲缬沙坦应用方法　未曾使用过血管
紧张素转化酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
（ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）类药物患者（ｎ＝３８）依据血压水平给
予患者沙库巴曲缬沙坦起始剂量［分别为２５ｍｇ，每
日２次；或５０ｍｇ，每日２次）；使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药
物患者，调整为沙库巴曲缬沙坦，使用 ＡＣＥＩ患者
（ｎ＝１８）需停用３６ｈ再调整，使用 ＡＲＢ患者（ｎ＝
１０）可直接替换；每２～４周滴定调整剂量，据患者情
况逐渐滴定至靶剂量（沙库巴曲 ９７ｍｇ及缬沙坦
１０３ｍｇ；每日２次）或最大耐受剂量。
１．４　观察指标
１．４．１　血液标本采集及检测　本研究对象住院及
随访时采集患者肘静脉全血１０ｍＬ，以３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ后取上层血清置于ＥＰ管中，于 －２０℃
冰箱保存；血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ由强生 Ｖ５６００全自动干
化学分析仪检测血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ监测
试剂盒购于强生诊断产品（上海）公司。肾脏功能

指标：由强生公司生产的 Ｖ５６００全自动生化免疫分
析仪检测。

１．４．２　心脏结构指标　主要包括左室舒张末内径
（ＬＶＥＤＤ）左室收缩末内径（ＬＶＥＳＤ）、左房内径
（ＬＡ）、所用仪器为西门子公司ＳＩＥＭＥＮＳ２０００型彩色
多普勒超声诊断仪，探头频率为１．７～３．４ＭＨｚ，由我
院超声科２名经验丰富的高年资心脏超声医师完成。
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１．４．３　６分钟步行距离（６ＭＷＤ）　选择一段长３０
ｍ的平直走廊，嘱患者休息充分后尽快行走，若患者
感觉不适中间可停歇，恢复后再继续，行走过程有我

科负责心衰随访护士陪同、计时并记录，６ｍｉｎ结束
并记录６ＭＷＤ。
１．４．４　血压测量及纽约心功能分级（ＮＹＨＡ）　血
压监测由我科负责心衰随访护士测量，测量血压前

静息休息１５ｍｉｎ，取３次血压的平均值作血压记录。
心功能按ＮＹＨＡ分级进行评估心功能分为４级。

表１　急性失代偿心力衰竭且使用沙库巴曲缬沙坦患者的
基线资料（ｎ＝６６）

变量 描述

年龄（岁） ７４．０（１６．０）ａ

男性［例（％）］ ４６（６９．７）

体格检查

　心率（次／分） ８９．５（３４．０）ａ

　体质指数（ｋｇ／ｍ２） ２２．９５（２．９７）ａ

舒张压（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７７．９８±１９．８０ｂ

收缩压（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３０．５０±１９．８０ｂ

实验室检查

　血红蛋白（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） １２６．７６±１７．２２ｂ

　血钾（μｍｏｌ／Ｌ） ３．９６（０．５６）ａ

合并症

　高血压［例（％）］ ３１（４６．３）

　慢性阻塞性肺疾病［例（％）］ ２（３．０）

　慢性肾功能不全［例（％）］ １０（１４．９）

　２型糖尿病［例（％）］ １５（２２．４）

　冠心病［例（％）］ ４１（６１．２）

　持续性房颤［例（％）］ ２０（２９．９）

治疗用药

　美托洛尔［例（％）］ ４９（７３．１）

　螺内酯［例（％）］ ６３（９４．０）

　呋塞米［例（％）］ ４８（７１．９）

　地高辛［例（％）］ ２０（２９．９）

ＮＹＨＡ分级

　Ⅰ级［例（％）］ ０（０．０）

　Ⅱ级［例（％）］ ０（０．０）

　Ⅲ级［例（％）］ ２５（３７．９）

　Ⅳ级［例（％）］ ４１（６２．１）

　　注：ａ为不符合正态分布的变量采用中位数（四分位间

距）描述；ｂ为符合正态分布的变量使用ｘ±ｓ描述

１．５　统计学处理　数据统计分析均在 ＳＰＳＳ２２．０
中完成。对入院基线资料进行描述，连续型变量经

正态性分布检验后，符合正态分布的变量使用 ｘ±ｓ
描述，不符合正态分布的变量采用中位数（四分位

间距）描述。入院时、治疗后３个月、治疗后６个月
的心脏相关指标比较采用重复测量的方差分析进行

比较，对资料进行球型分布检验，对不符合球型分布

检验的数据进行 ＧｒｅｅｎｈｏｕｓＧｅｉｓｓｅｒ校正后进行分
析，不同时间点的多重比较采用最小显著差异法。

Ｐ＜０．０１为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　患者基线资料　入选患者７４例，随访期间１
例患者死亡，３例患者自行停止药物治疗，４例患者
未能规范随访，最终纳入分析的患者６６例。其中男
性４６例，女性２０例，平均年龄７４．０（１６．０）岁。心
功能Ⅲ级 ２５例（３７．９％），心功能Ⅳ级 ４１例
（６２．１％）。见表１。
２．２　血清学和心脏结构指标变化　患者启用沙库
巴曲缬沙坦治疗（ｎ＝６６）后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平自３个
月即观察到下降，６个月时改善更为明显，３月、６月
和使用前相比，差异有统计学意义（Ｆ＝１２８．８４２，
Ｐ＜０．００１），如图１所示。反映心脏结构和功能的
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＦ亦观察到类似的现象，治
疗后３个月即出现逆重构，６个月时改善更为明显
（ＬＶＥＤＤ：Ｆ＝９４．７８０，Ｐ＜０．００１；ＬＶＥＳＤ：Ｆ＝
１３７．８６０，Ｐ＜０．００１；ＬＶＥＦ：Ｆ＝９４．０７１，Ｐ＜０．００１）
（图１）。
２．３　血压和肾功能变化　６６例患者使用沙库巴曲
缬沙坦后肾功能未出现恶化，且观察到明显改善

（Ｆ＝２２．２４２，Ｐ＜０．００１），使用前和使用６月后差异有
统计学意义［（９２．３２±３１．７３）μｍｏｌ／Ｌ和 （８４．０２±
２１．６０）μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．００１］。沙库巴曲缬沙坦对血
压有较明显的影响（Ｆ＝７０．４３３，Ｐ＜０．００１），治疗６
个月后收缩压平均降低达 １６．２９ｍｍ Ｈｇ（Ｐ＜
０．００１）。见图２。
２．４　６ＭＷＤ和心功能分级变化　患者入院时、治
疗３个月、治疗 ６个月 ６ＭＷＤ分别为（１８１．９３±
３５．３７）ｍ、（２８３．３１±４０．０８）ｍ、（３８０．７６±６５．９３）ｍ，
各时间段之间的相互比较差异均有统计学意义

（Ｆ＝５４７．９３４，Ｐ＜０．００１）。入院时、治疗３个月、治
疗６个月患者心功能Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ级人数构成比分
０．０％／０．０％／３７．９％／６２．１％，０．０％／６９．７％／
３０．３％／０．０％和１６．７％／６６．７％／１６．７％／０．０％，差
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异有统计学意义（ｃ２＝１２８．５４２，Ｐ＜０．００１），其中治
疗３个月、６个月和入院时相比，差异有显著性意义
（Ｚ＝８１．００８，Ｐ＜０．００１；Ｚ＝９９．３７９，Ｐ＜０．００１），治
疗３个月和 ６个月之间差异无统计学意义（Ｚ＝
１８．３７１，Ｐ＝０．１４７）。
３　讨论

急性心力衰竭是由多种病因引起的急性临床综

合征，心衰症状及体征多迅速发生或急性加重，通常

需立即入院进行医疗干预，急性心衰是年龄 ＞６５岁
患者住院的主要原因且再住院率及病死率高，预后

很差［５６］。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ在临床上常用于判断心力衰竭严重
程度、治疗效果及远期预后［７８］，ＰＩＯＮＥＥＲＨＦ研
究［９］结果提示经沙库巴曲缬沙坦治疗后患者

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平降低明显，与依那普利治疗组比较
ＮＴｐｒｏＢＮＰ降幅更大，具有明显统计学意义。与
ＰＩＯＮＥＥＲＨＦ研究不同的是本研究虽为样本量较小
的单中心研究，但纳入的患者病情更重，入院时心功

能分级分布在 ＮＹＨＡⅢⅣ级，无心功能 ＮＹＨＡⅡ级
患者，入院时 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高于 ＰＩＯＮＥＥＲ
ＨＦ研究，本研究发现经沙库巴曲缬沙坦治疗３月、６
月与入院时相比 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显降低，且各时
间段之间的相互比较仍差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），进一步说明急性失代偿心衰血流动力学稳
定后尽早使用沙库巴曲缬沙坦安全有效。

国外多项研究结果显示沙库巴曲缬沙坦具有

改善心脏逆重构方面的作用［１０１１］，本研究发现患

者经沙库巴曲缬沙坦治疗３个月，射血分数提高，
６个月随访时发现射血分数进一步提高；且患者入
院时左室舒张末内径、左室收缩末内径、左房内径

与治疗３个月、６个月时随访时比较有明显的逆重
构作用；Ｊａｎｕｚｚｉ等［１２］研究结果提示射血分数降低

的心衰患者经沙库巴曲缬沙坦治疗６个月、１２个
月、左房容积、左室舒张末内径、左室收缩末内径

明显减小，左室射血分数提高明显，且随时间推移

更明显。

　　注：Ｐ＜０．０１；ＮＴｐｒｏＢＮＰ为Ｎ端－Ｂ型钠尿肽前体，ＬＶＥＤＤ为左室舒张末内径，ＬＶＥＳＤ为左室收缩末内径，ＬＶＥＦ为左室射血分数

图１　急性失代偿心力衰竭且使用沙库巴曲缬沙坦患者的血清学和心脏重构指标变化（ｎ＝６６）

注：Ｐ＜０．０１

图２　急性失代偿心力衰竭且使用沙库巴曲缬沙坦患者的肌酐及收缩压变化（ｎ＝６６）
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　　ＭｃＭｕｒｒａｙ等［４］研究发现与单纯的肾素血管紧

张素转换酶抑制剂相比，心衰患者使用沙库巴曲缬

沙坦治疗肾小球滤过率进展更佳。本研究显示经使

用沙库巴曲缬沙坦后患者血压明显下降，鉴于沙库

巴曲缬沙坦本生具有降压作用，在随访过程中严密

监测患者血压及评估患者有无低血压相关症状，患

者未出现症状性低血压，也未因血压下降导致停药

发生。患者肾功能稳定并有改善，肾功能改善可能

与以下几方面相关：（１）逆转的左室及左室射血分
数的提升使得心输出量增加，肾脏获得更佳的灌注；

（２）因沙库巴曲缬沙坦阻断利钠肽的降解增加利尿
作用同时阻断肾素血管紧张素醛固酮系统，患者
心脏前负荷减轻症状改善、尿量增加后减量甚至停

用利尿剂，减轻了利尿剂对肾脏的损害，使心肾共同

获益。

国外相关［１３］研究发现沙库巴曲缬沙坦能在短

期内明显改善射血分数降低的心力衰竭患者的活动

耐量。本研究显示患者在使用沙库巴曲缬沙坦后

６ＭＷＤ明显增加，活动耐力明显改善。伴随着患者
活动耐量的改善，患者心功能评级亦明显改善，心功

能Ⅰ、Ⅱ级患者比例增加明显；治疗３月与６月心功
能分级差异无统计学意义，考虑与以下原因相关：

（１）沙库巴曲缬沙坦在用药早期即能明显改善患者
症状；（２）本研究纳入对象年龄偏大，且入院时心功
能评级皆为Ⅲ、Ⅳ级患者，另多数患者有其他相关合
并症，故一般情况欠佳。

总之，真实世界临床研究中射血分数降低的

ＡＤＨＦ血流动力学稳定后使用沙库巴曲缬沙坦治疗
ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显降低，左心逆重构明显，活动耐
力明显提升。本研究不足之处：（１）样本量偏小，且
样本取自同一医院，可能会对结果造成偏移；（２）本
研究为回顾性分析研究，更确切的结论有待于多中

心、大样本量的前瞻性研究证实。
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ｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｓｐｉ
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３３０８３３１７．
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（收稿日期：２０２００１２０）
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