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左西孟旦联合沙库巴曲缬沙坦治疗难治性心衰患者的临床效果观察
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德化县中医院心血管内科(福建 泉州 362500)

【摘要】目的 探讨难治性心衰患者治疗中合用左西孟旦与沙库巴曲缬沙坦的临床疗效及安全性。方法 于2019年5月至2022年4月阶段采集病例展开研究，纳入医院
收治且经严格纳排标准后的60例难治性心衰患者为研究对象，以系统抽样法分2组，分组为对照组(常规抗心衰治疗)与观察组(常规治疗基础上合用左西孟
旦与沙库巴曲缬沙坦)，各30例；评估对比两组临床疗效，测定患者治疗前后心功能指标，检测对比相关生化指标水平变化。结果 观察组治疗总有效率较
对照组显著高(P<0.05)；治疗前，两组心功能指标比较(P>0.05)，治疗后较对照组，观察组LVEF、6MWD更高，LVESD、LVEDD更低(P<0.05)；与治疗前
相比，两组治疗后NT-proBNP、CRP水平均下降，且观察组更低(P<0.05)，治疗前后两组GFR、SCr水平组内、组间比较(P>0.05)。结论 合用左西孟旦与
沙库巴曲缬沙坦治疗难治性心衰患者，可取得确切疗效，显著改善患者心功能，控制病情进展，有效提高预后。
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Clinical Observation on the Efficacy of Levosimendan Combined 
with Sacubitril and Valsartan in the Treatment of Refractory 
Heart Failure Patients
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Abstract: Objective To explore the clinical efficacy and safety of levosimendan combined with sacubitril and valsartan in the treatment of refractory heart 
failure. Methods From May 2019 to April 2022, 60 patients with refractory heart failure who were admitted to the hospital and passed strict 
admission criteria were studied. They were divided into two groups by systematic sampling method, which were divided into control group 
(routine anti-heart failure treatment) and observation group (combination of levosimendan with sacubitril and valsartan on the basis of routine 
treatment), with 30 cases in each group; The clinical efficacy of the two groups was evaluated and compared, the cardiac function indexes of 
patients before and after treatment were measured, and the changes of related biochemical indexes were detected and compared. Results The 
total effective rate in the observation group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). Before treatment, the cardiac function 
indexes of the two groups were compared (P>0.05). After treatment, compared with the control group, LVEF and 6MWD in the observation 
group were higher, while LVESD and LVEDD were lower (P<0.05). Compared with before treatment, the levels of NT-proBNP and CRP in the two 
groups decreased after treatment, especially in the observation group (P<0.05), and the levels of GFR and SCr in the two groups before and after 
treatment were compared (P>0.05). Conclusion Levosimendan with sacubitril and valsartan in the treatment of refractory heart failure can achieve 
definite curative effect, significantly improve patients' cardiac function, control the progress of the disease and effectively improve the prognosis.
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　　难治性心衰为心力衰竭进展的终末期，是一种心脏舒张及收
缩功能严重损害的临床综合征，经血管舒张、利尿强心、抑制内
分泌激活等措施，患者病症无明显改善的顽固性心衰，一般在严
重的心脏器质性病变终末阶段较为高发。难治性心衰临床难度
大，有极高的病死风险，常规治疗多实施对因治疗、缓解症状、
抑制神经内分泌激活等措施，常用药物血管紧张素Ⅱ(AT1)受体
拮抗类药物、血管紧张素Ⅰ转化酶(ACE)抑制剂类药物、β受体阻
滞剂可延缓心室重构，降低疾病病死率[1]。在对心衰病机不断深
入研究下，各种抗心衰新型药物在临床得到广泛应用，左西孟旦
属于一种新型的Ca2+增敏剂，可发挥显著的外周血管扩张、抗氧
化、抗炎等作用；沙库巴曲缬沙坦可作为肾素-血管紧张素-醛固
酮系统AT1受体抑制、脑啡肽酶抑制药物，通过对多种内源性神
经内分泌及细胞因子表达的抑制作用，保护及修复心肌细胞[2]。
在心衰治疗中往往单用左西孟旦、沙库巴曲缬沙坦，对于沙库
巴曲缬沙坦联合左西孟旦的相关研究较少。本文取2019年5月至
2022年4月收治的60例难治性心衰患者展开研究，总结如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  病例采集时间2019年5月至2022年4月，纳入60

例难治性心衰患者研究对象，在系统抽样法分组为对照组与观察
组。对照组(30例)：男性/女性=17例/13例；年龄区间为55~83
岁，平均值(69.66±4.33)岁；BIM(22.69±1.69)kg/m2。观察组
(30例)：男性/女性=18例/12例；年龄区间为54~85岁，平均值
(69.85±4.68)岁。患者一般资料比较(P>0.05)，具备可比性。
　　纳入标准：与临床诊断标准相符，经常规抗心衰治疗后与以
下条件相符：纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级Ⅲ-Ⅳ级，心电
图提示发生缺血性改变；难治性水肿；存在明显心脏扩大情况，
心胸比超过0.55-0.60，左室射血分数不足35%，心室收缩内径增
大；患者意识清醒、无认知障碍；研究开展得到患者知情认同和
支持。排除标准：重要脏器功能不健全；认知缺陷，患有精神障
碍疾病；并发免疫系统疾病；既往出现恶性心律失常；患有恶性
肿瘤疾病；对所选药物存在使用禁忌。
1.2 方法  两组均开展标准抗心衰治疗措施，提供吸氧，指导卧床
休息，实施心电监护，并给予抗血小板凝聚、血管扩张、强心、
利尿、降脂等药物。
　　对照组：应用血管紧张素Ⅱ(AT1)受体拮抗剂、血管紧张素Ⅰ
转化酶(ACE)抑制剂、β受体阻滞剂治疗。
　　观察组：在以上治疗基础上合用左西孟旦联合沙库巴曲缬
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沙坦治疗；左西孟旦注射液(批准文号：国药准字H20110104，
成都圣诺生物制药有限公司，5mL：12.5mg)12.5mg于5%、
50mL葡萄糖溶液中稀释，静脉注射，负荷剂量为10μg/kg，时间
10min，再结合具体病况实施静脉泵入，以每分钟0.1-0.2μg/kg
的滴速实施输注，在24h内完成。在滴注过程中需对患者心率、
血压等变化予以严密监测，24h后应用沙库巴曲缬沙坦(诺欣妥，
批准文号：国药准字J20171054，北京诺华制药有限公司)，口服
用药，初始剂量控制为50mg，频次2次/d；如患者耐受性良好，
且收缩压水平大于等于90mmHg，用药2周后加量至100mg。两
组均坚持用药1个月。
1.3 观察指标  NYHA心功能分级：Ⅰ级表示不限制日常活动，可
进行普通体力活动而无心绞痛、疲劳症状；Ⅱ级表示日常活动轻
微显示，进行普通体力活动时会出现心绞痛、疲劳症状；Ⅲ级表
示日常活动明显受限，进行普通体力活动时会出现心绞痛、疲劳
症状；Ⅳ级表示无法进行任何体力活动，且活动后心衰加剧。(1)
临床疗效基于下述标准予以判定：心功能分级提高≥2级，LVEF
提高≥10%表示为显效；心功能分级提高1级，LVEF提高5%-
10%表示为有效；治疗后心功能等级、LVEF不变或下降表示为无
效[3]。有效率=(显效率+有效率)。(2)心功能指标：治疗前后，测
定患者左心室射血分数(LVEF)、左室舒张末期内径(LVEDD)、左
室收缩末期内径(LVESD)；测定6分钟步行距离(6MWD)：患者平
路直线行走，他人不可协助，患者不可跑步或说话，达到终点位
置后返回，计算6min行走距离[4]。(3)生化指标：治疗前后，对
患者所抽取的静脉血以3000r/min转速实施离心10min，保留血

清，检测N末端B型利钠肽原(NT-proBNP)，所用方法为酶联免疫
吸附法；利用全自动生化分析仪检测C反应蛋白(CRP)、肾小球滤
过率(GFR)、肌酐(SCr)[5]。
1.4 统计学方法  采用SPSS 24.0统计软件，计量资料以(χ- ±s)
表示，均符合正态分布，组间、组内采用t检验；计数资料以
n(%)表示，采用χ

2检验。以P<0.05表明差异具有统计学意义。

2  结   果
2.1 两组临床疗效比较  观察组治疗总有效率较对照组显著高
(P<0.05)，见表1。
2 . 2  两 组 心 功 能 指 标 比 较   治 疗 前 ， 两 组 心 功 能 指 标 比 较
(P > 0 . 0 5 ) ， 治 疗 后 较 对 照 组 ， 观 察 组 LV E F 、 6 M W D 更 高 ，
LVESD、LVEDD更低(P<0.05)，见表2。
2.3 两组相关生化指标比较  与治疗前相比，两组治疗后NT-
proBNP、CRP水平均下降，且观察组更低(P<0.05)，治疗前后两
组GFR、SCr水平组内、组间比较(P>0.05)，见表3。

表1 两组临床疗效比较[n/%]
组别 N       显效      有效     无效    总有效率(%)

对照组 30 14(46.67) 8(26.67) 8(26.67) 22(83.33)

观察组 30 16(53.33) 12(40.00) 2(6.67) 28(93.33)

χ2值                                                                4.320

P值                                                                 0.037

表3  两组相关生化指标比较
组别 n                      NT-proBNP(pg/mL)                                       CRP(mg/L)                                      GFR(mL/min)                 SCr(μmol/L)

            治疗前            治疗后      治疗前               治疗后       治疗前                治疗后    干预前                  干预后

对照组 30 584.57±121.69 451.63±113.52 4.29±0.58         2.89±0.54 39.85±5.33     40.85±4.33     97.14±12.58        96.14±10.25

观察组 30 568.41±125.14 269.58±89.55 4.12±0.47         1.38±0.17 40.14±3.89     41.42±3.58     99.76±10.58        98.58±11.65

t值 - 0.507                     6.896                     1.247           14.609 0.240         0.555                  0.873           0.861

P值 - 0.614                     0.000                     0.217           0.000 0.810          0.580                  0.386           0.392

表2  两组心功能指标比较
组别 n                          LVEF(%)                    LVESD(mm)                     LVEDD(mm)                         6MWD(m)

        治疗前                   治疗后      治疗前                 治疗后       治疗前                  治疗后        干预前       干预后

对照组 30 41.51±4.32        43.87±4.45 40.86±4.25       38.46±7.19 62.58±3.69       48.85±7.52 253.63±8.57           321.58±20.15

观察组 30 41.62±4.41        47.52±6.06 40.87±4.21       34.28±4.15 62.64±3.48       54.51±8.82 252.85±9.33           375.69±31.52

t值 - 0.097            2.659 0.009            2.757 0.064            2.674 0.337                  7.922

P值 - 0.922            0.010 0.992            0.007 0.948            0.009 0.737                  0.000

3  讨   论 
　　心力衰竭为临床常见病症，其病机复杂，通常是由多因素导
致，因原发性心肌损害或者心脏结构、功能性疾病，长期加重心
脏压力负荷及容量，从而引发心肌功能代偿性综合症。难治性心
衰属于心脏疾病严重器质性病变的终末阶段，患者因心脏结构进
行性变化，在常规利尿、强心、血管扩张治疗的同时，更为重视
对心肌重构的抑制和神经内分泌转变的调节，患者症状得以快速
好转，得到更优的预后结果[6]。因此，临床对于难治性心衰需实
施一种更为有效安全治疗方案，通过对心衰病机的深入研究，
发现肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)持续激活能引起心肌肥
厚、高血压及水肿，致使心功能障碍及恶化，同时在慢性心衰发
生及进展中利钠肽系统起到关键作用，是因对抗RAAS和交感神
经系统作用的生理代偿机制关键点在于利钠肽系统的释放[7-8]。目
前，各种治疗心衰的新药被广泛应用于临床，新型的常用药物左
西孟旦、沙库巴曲缬沙坦，其治疗慢性心衰的疗效研究现已有报
道，但以上两种药物联合使用的研究相对较少[9-10]。
　　左西孟旦属于Ca2+增敏剂，通过结合肌钙蛋白C，维持心肌

蛋白空间构型的稳定性，促进心机收缩，提升心排血量，改善心
衰症状。此药物在应用过程中不会使细胞内Ca2+浓度及心肌耗氧
量增加，且其肌钙蛋白结合的敏感性受到细胞内Ca2+的影响，
能够有效调控，故不会干扰心肌舒张功能[11-12]。此药物还能够使
血管平滑肌细胞K+通道激活，增加K+内流，有效改变膜电位，
进一步促使外周静脉扩张，减小心脏前负荷，有效扩张冠脉或外
周血管[13]。沙库巴曲缬沙坦是沙库巴曲与缬沙坦结合的一种复方
制剂，后者能利用对血管紧张素受体的抑制作用，实现抗心衰作
用，脑啡肽酶抑制剂通过钠肽能结合受体，增强鸟苷酸环化酶含
量，从而激活传导信号通路，有效降低血管阻力，对心肌重构及
心肌纤维发挥抑制作用[14-15]。脑啡肽还可促进BNP降解。前者通
过代谢作用可转变为脑啡肽酶抑制剂，对脑啡肽酶生物活性有效
抑制[16]。
　　NT-proBNP是心力衰竭诊断的客观指标，该物质水平越高表
示心衰程度越重。本次研究结果：治疗后观察组NT-proBNP水平
明显低(P<0.05)。应用左西孟旦能有效调节血流动力学，减低NT-
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率和cTnI、CKMB、LDH、α-HBDH、NT-proBNP及不良事件发
生率均呈现正相关性(P<0.05)，证实动态心电图和心肌损伤标志
物可预测患者心肌损伤及不良事件的发生情况。在此类患者中，
进而降低血液浓缩、病理性循环血容量，在后续心脏负荷程度增
加，此时内皮细胞渗出体液至细胞外间隙，水肿发生几率上升。
据研究指出，心血管疾病发生中，妊娠期高血压为一项高危因
素，可提升早产风险，甚至造成母婴死亡[19]。而动态心电图可对
患者日常活动进行24h持续性的心电监测，联合心肌损伤标志物
可早在心肌损伤相关情况出现前发现心肌异常，依据其诊断结果
能起到一定预防作用，防范心源性猝死进展至心肌梗死，在保障
患者预后及胎儿安全上具有重要意义[20]。
　　综上所述，妊娠期高血压疾病患者经动态心电图与生化检查
心肌损伤标志物共同诊断下，进而能预测出患者心肌损伤状况，
为后续处理方案的拟定提供参考。
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proBNP水平。LVEF能有效反映心肌收缩力，LVESD、LVEDD为
重要心功能指标。研究结果：治疗后较对照组，观察组LVEF、
6MWD更高，LVESD、LVEDD更低(P<0.05)。提示，合用左西孟
旦与沙库巴曲缬沙坦对提高患者心功能发挥积极作用[17]。研究结
果如下：观察组临床总有效率明显高，治疗前后两组GFR、SCr
水平组内、组间比较无明显差异。从中可见，以上两种药物合用
治疗难治性心衰可取得确切成效，且无严重不良反应，安全性有
保障[18]。
　　综上所述，在难治性心衰治疗中合用沙库巴曲缬沙坦与左西
孟旦，可有效调节NT-proBNP水平，提高心功能，同时不影响
肾脏功能，安全性好，是一种疗效确切且安全性有保障的治疗方
案。
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