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摘  要 

目的：探讨沙库巴曲缬沙坦联合螺内酯治疗慢性射血分数降低心力衰竭的临床效果及安全性。方法：选取

2023年1月至2025年5月收治的48例HFrEF患者，随机分为对照组(ACEI/ARB + 螺内酯治疗)和观察组(沙
库巴曲缬沙坦联合螺内酯治疗)，每组24例。比较两组治疗前后心功能指标、血清标志物、NYHA改善和总

体疗效及不良事件发生率。结果：观察组左心室射血分数提升(42.3% ± 6.1% vs 36.8% ± 5.2%, P < 0.05)、
6分钟步行距离增加(387.5 ± 58.6 m vs 328.7 ± 52.4 m, P < 0.05)、NT-proBNP水平降低(985 ± 387 pg/mL 
vs 1568 ± 542 pg/mL, P < 0.05)均优于对照组。临床总有效率观察组达91.67%，显著高于对照组的70.83% 
(P < 0.05)。观察组与对照组不良反应发生率无明显统计学差异(P > 0.05)。结论：沙库巴曲缬沙坦联合螺

内酯可显著改善HFrEF患者心功能，提高运动耐量，降低神经内分泌激活水平，且安全性良好。 
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Abstract 
Objective: To explore the clinical effect and safety of Shakubatrivasartan combined with spironolac-
tone in the treatment of chronic heart failure with reduced ejection fraction. Methods: Forty-eight pa-
tients with HFrEF from January 2023 to May 2025 were randomly divided into control group (treated 
with spironolactone) and observation group (treated with Shakubatrivasartan combined with spiro-
nolactone), with 24 patients in each group. The improvement of cardiac function index, serum mark-
ers, NYHA, overall curative effect and incidence of adverse events were compared between the two 
groups before and after treatment. Results: In the observation group, the left ventricular ejection frac-
tion increased (42.3% ± 6.1% vs 36.8% ± 5.2%, P < 0.05), the 6-minute walking distance increased 
(387.5 ± 58.6 m vs 328.7 ± 52.4 m, P < 0.05) and the level of NT-proBNP decreased (985 ± 387 pg/mL 
vs 1568 ± 542 pg/mL, P < 0.05). The total clinical effective rate in the observation group was 91.67%, 
which was significantly higher than that in the control group (70.83%, P < 0.05). There was no sig-
nificant statistical difference in the incidence of adverse reactions between the observation group 
and the control group (P > 0.05). Conclusion: Shakubatroxartan combined with spironolactone can 
significantly improve cardiac function, increase exercise tolerance and reduce neuroendocrine ac-
tivation level in patients with HFrEF, and it is safe. 
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1. 引言 

慢性心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，其病理生理核心是神经内分泌系统的过度激活，包括肾

素–血管紧张素–醛固酮系统和交感神经系统的持续兴奋[1]。目前指南推荐的标准药物治疗包括血管紧

张素转换酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂、β受体阻滞剂和醛固酮受体拮抗剂的三联疗法[2]。然而临床

实践中，部分患者仍存在症状控制不佳、生活质量低下等问题。沙库巴曲缬沙坦作为首个血管紧张素受

体–脑啡肽酶抑制剂，通过双重机制——抑制血管紧张素 II1 型受体和增强利钠肽系统活性[3]。螺内酯

作为醛固酮受体拮抗剂，通过抑制心肌纤维化和心室重构，已被证实可降低慢性心力衰竭患者死亡率。

理论上，这两种药物联合可能产生协同效应：沙库巴曲缬沙坦增强利钠肽系统的同时，螺内酯可进一步

阻断醛固酮的有害作用，更全面地调控神经内分泌激活[4]。然而，目前关于沙库巴曲缬沙坦与螺内酯联

合应用的临床研究数据有限，特别是在中国人群中的疗效和安全性证据不足。临床医师对两药联用时的

剂量调整、不良反应监测等实际问题存在顾虑。本研究通过前瞻性随机对照设计，系统评估该联合治疗

方案对慢性心力衰竭患者心功能、运动耐量、生活质量及安全性的影响，为临床实践提供循证依据，现

报告如下： 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料  

选取 2023 年 1 月至 2025 年 5 月收治的 48 例 HFrEF 患者，随机分为对照组(螺内酯治疗)和观察组
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(沙库巴曲缬沙坦联合螺内酯治疗)，每组 24 例。纳入标准：① 年龄 18~80 岁；② 符合《中国心力衰竭

诊断和治疗指南 2018》HFrEF 诊断标准，左心室射血分数(LVEF) ≤ 40%；③ NYHA 心功能分级 II~IV
级；④ 病情稳定 ≥ 4 周；⑤ eGFR ≥ 30 mL/min/1.73m2。排除标准：① 急性失代偿性心力衰竭；② 血

钾 > 5.5 mmol/L；③ 严重肝肾功能不全(ALT/AST > 3 倍上限)；④ 血管性水肿病史；⑤ 妊娠或哺乳期

妇女。本研究经本院医学伦理委员会批准(批号：YJRY-2025-K-012)，所有患者签署知情同意书。两组一

般资料见表 1 (P > 0.05)。 
 

Table 1. General information 
表 1. 一般资料 

 年龄(岁) 性别(男/女) 病程(年) NYHA 分级(II/III/IV) 

观察组 61.3 ± 9.2 15 (62.5)/9 (37.5) 3.2 ± 0.5 8/12/4 

对照组 62.5 ± 8.7 17 (70.8)/7 (29.2) 3.5 ± 0.7 10/10/4 

t 0.464 0.375 1.708 0.404 

P 0.645 0.540 0.094 0.817 

2.2. 方法 

两组患者均接受 HFrEF 基础治疗，其中对照组采用标准治疗方案，具体为：血管紧张素转换酶抑制

剂(ACEI)/血管紧张素 II 受体拮抗剂(ARB) + β受体阻滞剂 + 螺内酯联合治疗。ACEI 类药物选用贝那普

利，初始剂量为 5 mg/次，1 次/日，根据患者耐受情况逐渐调整至目标剂量 10~20 mg/次，1 次/日；若患

者对 ACEI 类药物不耐受(如出现干咳等不良反应)，则替换为 ARB 类药物缬沙坦，初始剂量为 40 mg/次，

2 次/日，逐渐调整至目标剂量 80 mg/次，2 次/日。β 受体阻滞剂选用美托洛尔片，初始剂量为 12.5 mg/
次，2 次/日，每 1~2 周根据患者心率、血压及耐受情况调整剂量，目标剂量为 50~100 mg/次，2 次/日。

螺内酯剂量为 20 mg/次，1 次/日，用药期间密切监测患者血钾水平。观察组采用观察治疗方案，即血管

紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(ARNI，沙库巴曲缬沙坦) + β受体阻滞剂+螺内酯联合治疗，其中 β受体阻滞

剂(美托洛尔缓释片)及螺内酯的用药种类、初始剂量、调整方式及目标剂量均与对照组完全一致；沙库巴

曲缬沙坦初始剂量为 50 mg/次，2 次/日，根据患者耐受情况逐渐调整至目标剂量 200 mg/次，2 次/日。 

2.3. 观察指标  

比较两组治疗前后心功能指标、血清标志物、NYHA 改善和总体疗效及不良事件发生率。 

2.4. 评定标准  

左心室射血分数：正常值 ≥ 50%，降低提示心功能受损，是心力衰竭诊断和预后的关键指标；左心

室舒张末期内径：数值增大提示心室重构，常见于慢性心衰患者；E/A 比值：超声心动图中二尖瓣血流频

谱指标，E/A < 1 提示舒张功能障碍；6 分钟步行距离：通过平地行走距离评估患者运动耐力，距离缩短

与心衰严重程度相关；NT-proBNP：心室壁张力升高时释放，水平升高与心衰严重程度正相关；NYHA 分

级改善率：根据患者活动受限程度分为 I~IV 级，改善率反映治疗后心功能症状减轻程度；MLHFQ 评分：

血钾：正常范围 3.5~5.0 mmol/L，异常需警惕心律失常；不良事件：高钾血症为血钾 > 5.5 mmol/L，可能

导致肌无力或心脏骤停，低血压为收缩压 < 90 mmHg，表现为头晕或晕厥，常见于血管扩张药物使用后，

肾功能恶化为 eGFR 下降 > 25%或肌酐升高 > 0.5 mg/dL，需评估药物安全性，血管性水肿为罕见但严重
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的过敏反应，表现为面部或喉头水肿，需立即停药并处理。 

2.5. 统计学处理  

使用 SPSS20.0 进行，计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，两组间均数的比较使用 t 检验，组间率

的比较采用 χ2检验，P < 0.05 差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组治疗前后心功能指标比较  

如表 2 所示，治疗后 6 个月，观察组 LVEF 提升幅度大于对照组(10.5% ± 3.2% vs 4.3% ± 2.8%, P < 
0.05)。左心室重构指标改善方面，观察组 LVEDD 减小(4.8 ± 2.1 mm vs 0.7 ± 1.8 mm, P < 0.05)，E/A 比值

改善更显著(P < 0.05)。 
 

Table 2. Comparison of cardiac function indicators between the two groups before and after treatment ( x s± ) 
表 2. 两组治疗前后心功能指标比较( x s± ) 

 
LVEF (%) LVEDD (mm) E/A 比值 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

观察组 31.8 ± 5.2 42.3 ± 6.1 62.4 ± 5.8 58.3 ± 5.1 1.8 ± 0.6 1.2 ± 0.4 

对照组 32.5 ± 4.8 36.8 ± 5.2 63.1 ± 6.2 61.7 ± 5.5 1.9 ± 0.5 1.5 ± 0.5 

t 0.485 3.361 0.346 2.221 0.627 2.295 

P 0.630 0.002 0.731 0.031 0.533 0.026 

3.2. 两组运动耐量与血清标志物 

如表 3 所示，观察组 6MWD 增加 108.6 ± 32.5 m，显著高于对照组的 43.1 ± 28.7 m (P < 0.05)。NT-
proBNP 水平观察组下降更显著(1504.0 ± 356.0 pg/mL vs 788.0 ± 294.0 pg/mL, P < 0.05)。血钾变化两组比

较差异无统计学意义(P > 0.05)。 
 

Table 3. Comparison of cardiac function indicators between the two groups before and after treatment ( x s± ) 
表 3. 两组治疗前后心功能指标比较( x s± ) 

 
6MWD (m) NT-proBNP (pg/mL) 血钾(mmol/L) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

观察组 278.9 ± 48.7 387.5 ± 58.6 2489.0 ± 723.0 985.0 ± 187.0 4.3 ± 0.4 4.6 ± 0.5 

对照组 285.6 ± 45.3 328.7 ± 52.4 2356.0 ± 687.0 1568.0 ± 242.0 4.2 ± 0.5 4.5 ± 0.6 

t 0.493 3.664 0.653 9.339 0.765 0.627 

P 0.624 0.001 0.517 <0.001 0.448 0.533 

3.3. 临床疗效比较  

如表 4 所示，观察组临床总有效率(91.67% vs 70.83%)和 NYHA 分级改善率(91.67% vs 66.67%)均高

于对照组(P < 0.05)。 
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Table 4. Comparison of clinical efficacy between two groups [n(%)] 
表 4. 两组临床疗效比较[n(%)] 

 
总体疗效 NYHA 改善 

显效 有效 无效 总有效 显效 有效 无效 总有效 

观察组 8 (33.3) 9 (37.5) 7 (29.2) 17 (70.8) 6 (25.0) 10 (41.7) 8 (33.3) 16 (66.7) 

对照组 12 (50.0) 10 (41.7) 2 (8.3) 22 (91.7) 11 (45.8) 11 (45.8) 2 (8.3) 22 (91.7) 

χ2 - 4.419 - 4.547 

P - 0.037 - 0.032 

3.4. 安全性分析  

如表 5 所示，观察组与对照组不良反应发生率无明显统计学差异。 
 

Table 5. Comparison of adverse reactions between the two groups [n(%)] 
表 5. 两组不良反应比较[n(%)] 

 高钾血症 低血压 肾功能恶化 总发生率 

观察组 1 (4.2) 0 (0.0) 1 (4.2) 2 (8.3) 

对照组 1 (4.2) 1 (4.2) 2 (8.3) 4 (16.7) 

χ2 - 0.19 

P - P > 0.05 

4. 讨论 

慢性射血分数降低的心力衰竭作为心脏疾病的终末阶段，其高发病率与死亡率对公共卫生构成了严

峻挑战。当前，标准治疗三联疗法虽能部分改善患者预后，但仍存在症状控制不佳、生活质量低下等问

题[5]。本研究在此背景下，旨在探索沙库巴曲缬沙坦与螺内酯联合治疗 HFrEF 的潜在优势。研究采用前

瞻性随机对照设计，其优势在于能够严格控制变量，减少偏倚，并精确评估联合治疗的效果与安全性。

通过严格的纳入与排除标准，本研究确保了研究对象的同质性，而剂量滴定方案与密切监测策略则进一

步保障了治疗的安全性与有效性。此外，本研究聚焦中国人群，为临床实践提供了宝贵的本土化证据。 
本研究发现治疗后 6 个月，观察组在左心室射血分数提升、左心室舒张末期内径减小及 E/A 比值改

善方面均显著优于对照组。该结果可能归因于沙库巴曲缬沙坦与螺内酯的协同作用。沙库巴曲缬沙坦通

过双重机制——抑制血管紧张素 II1 型受体与增强利钠肽系统活性，有效阻断了肾素–血管紧张素–醛

固酮系统的过度激活，同时促进了血管舒张与钠排泄[6]。而螺内酯作为醛固酮受体拮抗剂，进一步阻断

了醛固酮的有害作用，减少了心肌纤维化与心室重构[7]。两药联用，形成了对神经内分泌系统的全面调

控，从而显著改善了心功能指标。同时本研究发现观察组在 6 分钟步行距离(6MWD)增加与 NT-proBNP
水平降低方面均表现出色。6MWD 的提升反映了患者运动耐量的显著改善，这得益于心功能提升后，心

脏泵血能力增强，满足了运动时机体对氧与营养物质的需求[8]。而 NT-proBNP 水平的显著下降，则进一

步证实了联合治疗对神经内分泌激活的有效抑制。NT-proBNP 作为心衰的生物标志物，其水平与心衰严

重程度密切相关[9]。联合治疗通过全面调控神经内分泌系统，降低了心脏负荷，从而减少了 NT-proBNP
的释放[10]。而针对临床疗效的对比发现，观察组在临床总有效率与 NYHA 分级改善率方面均显著高于
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对照组。其结果不仅体现了联合治疗在改善心功能与运动耐量方面的优势，更直接反映了患者生活质量

的提升[11]。NYHA 分级作为评估心衰患者心功能状态与活动耐量的重要指标，其改善意味着患者日常

活动能力增强，症状减轻，从而提高了生活质量[12]。联合治疗通过更全面地调控神经内分泌系统，有效

缓解了心衰症状，提高了患者的整体健康水平。最后比较不良反应发现，观察组不良反应发生率不高于

对照组。此结果验证了联合治疗的安全性。研究通过严格的剂量滴定方案与密切监测策略，确保了治疗

过程中的风险可控。高钾血症、肾功能恶化等严重不良反应的低发，进一步证实了联合治疗在有效改善

心衰预后的同时，能够保持良好的安全性[13]。 
本研究证实了沙库巴曲缬沙坦与螺内酯联合治疗慢性射血分数降低的心力衰竭的显著疗效与良好安

全性。联合治疗通过全面调控神经内分泌系统，有效改善了心功能指标、运动耐量与生活质量，且不增

加严重不良反应风险。此发现为慢性射血分数降低的心力衰竭患者的优化治疗提供了重要临床证据，未

来可进一步探索其在不同人群与更广泛临床场景中的应用价值。 
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