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［摘要］ 目的  观察常规抗心衰药物联合沙库巴曲缬沙坦钠对慢性心力衰竭合并肾功能不全患者的疗效。方法 回

顾性分析 2018 年 9 月至 2020 年 9 月在复旦大学附属闵行医院心内科治疗的射血分数降低性心力衰竭（HFrEF）合并肾功

能不全 196 例患者的临床资料。所有患者均接受指南导向药物治疗 (GDMT)，以沙库巴曲缬沙坦钠替代血管紧张素转换酶

抑制剂（ACEI）/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB），随访 9 个月。比较患者治疗前后纽约心脏病协会心功能分级（NYHA）、

生活质量评分、左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、血浆 N- 端脑钠肽前体（NT-proBNP）水平、

估算的肾小球滤过率（eGFR）及血钾水平。结果 与治疗前相比，患者治疗 9 个月后 LVEF 升高、LVEDD 减小、NYHA
分级改善、NT-ProBNP 降低（P＜0.001）。患者治疗后生活质量评分中躯体、情绪、其他领域及总分均较治疗前明显降低 
（P＜0.05）。与治疗前相比，患者诊室日间收缩压和家庭自测夜间收缩压降低（P＜0.05）、eGFR 升高（P＜0.01）、血钾

水平无明显变化。结论 在标准抗心衰药物治疗基础上联用沙库巴曲缬沙坦钠能明显改善 HFrEF 合并肾功能不全患者的心

功能、肾功能和生活质量，且安全性较好。
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Effects of sacubitril/valsartan on patients with chronic heart failure complicated with renal insufficiency
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［ Abstract ］ Objective To access the clinical effectiveness of sacubitril/valsartan (LCZ696) in patients with chronic heart 
failure complicated with renal insufficiency. Methods A total of 196 patients with reduced ejection fraction heart failure (HFrEF) 
and renal insufficiency were selected, who were treated in the Department of Cardiology, Minhang Hospital, Fudan University from 
September 2018 to September 2020. All patients received LCZ696 along with guideline directed medicine therapy (GDMT). The 
follow-up period was 9 months. The New York Heart Association (NYHA) function grading, quality of life score, left ventricular 
ejection fraction (LVEF), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) level, eGFR, and serum potassium level of patients were compared before and after treatment. Results Compared to 
before treatment, LVEF increased, LVEDD reduced, NYHA classification improved, and NT-proBNP reduced in patients after 
treatment (P<0.001). For the quality of life, total score and each specific domains (somatic, emotional, etc.) were significantly 
lower than before treatment (P<0.05). Compared to before treatment, the daytime and nighttime systolic blood pressure values 
were significantly lowered (P<0.05), while eGFR was significantly higher (P<0.01), the level of serum potassium remained stable. 
Conclusions LCZ696 along with GDMT treatment could improve heart and renal function, and quality of life of HFrEF patients 
with renal insufficiency, with an acceptable safety profile. 

［ Key Words ］ chronic cardiac failure; renal insufficiency; sacubitril/valsartan; ejection fraction 
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慢性心力衰竭（CHF）每年影响全世界约 
2 600 万人［1-2］。2019 年流行病学调查［3］数据显示，

我国≥35 岁居民的 CHF 患病率为 1.3%，患病率在

过去 15 年间升高 44%。CHF 具有高发病率和高致

死率，对患者日常生活造成严重影响。

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》［4］、 
2019 欧 洲 心 脏 病 学 会（ESC） 心 力 衰 竭 协 会

（HFA）专家共识报告（2019-HFA/ESC共识）［5］、 
美国心脏病学会（ACC）心衰决策路径专家共识［6］ 

等国内外心衰指南均将血管紧张素受体脑啡肽酶

抑制剂（ARNI）列入心衰治疗策略的Ⅰ类推荐。

沙库巴曲缬沙坦钠（sacubitril/valsartan，LCZ696）
作为 ARNI 的代表药物，可代替血管紧张素转换酶

抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）

或与其他药物联用治疗心力衰竭，降低心衰患者住

院风险或死亡率［7-8］。

但是，目前 LCZ696 对合并肾功能不全的 CHF
患者的有效性和安全性尚不确定。因此，本研究回

顾性分析采用 LCZ696 治疗 CHF 合并肾功能不全

患者的疗效和安全性，为该类患者的优化治疗提供 
参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选择 2018 年 9 月至 2020 年 9 月

在复旦大学附属闵行医院心衰中心诊治的 196 例

射血分数降低性心力衰竭（HFrEF）合并肾功能不

全患者。HFrEF 诊断符合《中国心力衰竭诊断和治

疗指南 2018》标准［4］，肾功能不全依据《慢性肾脏

病筛查诊断及防治指南》筛查［9］。入选标准：（1）
患者年龄≤75 岁，既往诊断为慢性心衰，纽约心脏

病协会心功能分级 (NYHA) Ⅲ～Ⅳ级；（2）禁用

ACEI 治疗 36 h 以上。排除严重肝肾功能不全、心

源性休克、LCZ696 禁忌证、严重瓣膜疾病、严重

感染及血流动力学不稳定者。本研究通过医院伦

理委员会批准（2021- 批件 -033-01K），患者签署

知情同意书。

1.2 用药方法 所有患者均接受指南导向药物治

疗 (guideline directed medicine therapy, GDMT)，包

括 ACEI/ARB、β 受体阻滞剂、利尿剂、地高辛等

治疗。对符合入组标准的患者，在取得其书面知情

同意后，给予 LCZ696（诺欣妥，北京诺华制药有

限公司，批准文号：H20170344；规格：100 mg/片 )，
起始剂量 25 mg/ 次，每日 2 次，根据患者病情及

耐受程度每隔 2～4 周增加 1 倍，逐步调整至 200  
mg/ 次并维持，每日 2 次。治疗周期为 9 个月。如

患者已接受 ACEI/ARB 治疗，在停药 36 h 后，按上

述剂量服用 LCZ696。
1.3 观察指标及检测方法 记录患者基线特征，

包括性别、年龄、基础心脏疾病及用药情况、心

功能指标、LCZ696 应用剂量等。

1.3.1 血压测量 选择认证合格的上臂式医用电

子血压计，定期校准，测量静息坐位上臂血压，首

次测量双上臂血压，以较高的一侧为准，测量 2 次

（间隔 1～2 min），取 2 次平均值。如果 2 次差

异＞10 mmHg，则测量第 3 次，取后 2 次的平均值。

1.3.2 心功能测定与评估 采用惠普公司 HP5500
型多普勒彩色超声诊断仪，探头频率选择 2.5 
MHz，采用二维改良法测量左心室舒张末期容

积（LVEDD）及左心室射血分数（LVEF）等指

标，取 3 个心动周期的平均值作为测量值。根据

NYHA 心功能分级将患者心功能分为Ⅰ级、Ⅱ

级、Ⅲ级和Ⅳ级。

1.3.3 生活质量评估 采用明尼苏达心力衰竭生

活质量问卷 (MLHFQ) 中文版［10］评估 HFrEF 患者

的生活质量，治疗前后各评估 1 次。问卷共 21 个

条目，包括躯体领域 (8 个条目 )、情绪领域 (5 个

条目 ) 以及经济社会等其他领域 (8 个条目 )。采用

0～5 Likert 6 级评分，从“无”至“很重”，总分

0～105 分，评分越高，提示生活质量越差。

1.3.4 实验室指标 记录血浆 N- 端脑钠肽前

体（NT-proBNP）水平、估算的肾小球滤过率

（eGFR）、电解质的变化。采用全自动化学发光

免疫法测定 NT-proBNP，酶法测定肌酐，慢性肾病

流行病学合作研究（CKD-EPI）法估算 eGFR，电

极法测定电解质。

1.4 统计学处理 采用 SPSS 20.0 软件进行分析，

计量资料以 x±s 表示，组间比较采用 t 检验；计

数资料以 n(%) 表示，组间比较采用卡方检验，等

级资料组间比较使用秩和检验。检验水准（α）为

0.05。
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2 结 果

2.1 患者基本情况 196 例患者中，男性 138 例、

女性 58 例，年龄 42～85 岁，平均（59.8±10.3）
岁。接受 LCZ696 治疗前，148 例（75.5%）已采

用 ACEI/ARB 治疗。患者基础心脏病及并发症、

心功能分级、肾功能、治疗药物等见表 1。在 9 个

月随访期间，死亡 9 例、失访 3 例，余 184 例患者

纳入疗效分析。

2.2 LCZ696 服用情况 结果（表 2）显示：接

受 LCZ696 治疗起始， 52.6%（103/196）患者接受

25 mg/ 次 LCZ696，每日 2 次；治疗第 3 个月时，

18.9%（37/196）患者增加至 200 mg/ 次，每日 2
次。治疗第 9 个月时，23.0%（43/187）患者增加

至 200 mg/ 次，每日 2 次。 
2.3 患者经 LCZ696 治疗后心肾功能变化 结果

（表 3）显示：与 LCZ696 治疗前相比，184 例患

者接受 LCZ696 治疗 9 个月后 LVEF 升高、LVEDD
减小、NT-proBNP 降低、eGFR 升高（P＜0.01）。

患者接受 LCZ696 治疗 9 个月后 NYHA 分级较治

疗前改善（P＜0.001）；其中 10 例扩张型心肌病

和 2 例酒精性心脏病患者服用 LCZ696 4 周后，增

加至 200 mg/ 次，NYHA 分级由Ⅲ级优化至Ⅰ级。

患者接受 LCZ696 治疗后诊室日间收缩压和家庭自

测夜间收缩压均较治疗前降低（P＜0.05）。患者

接受 LCZ696 治疗后血钾无明显改变。

表 1 患者基线特征

n=196
 基线特征 数值
性别 n(%)
 男 135 (68.9)
 女 61 (31.1)
年龄/岁 59.8±10.3
基础心脏病及合并症 n(%)
 冠心病 90 (45.9)
 扩张型心肌病 82 (41.8)
 酒精性心肌病 2 (1.0)
 高血压 130 (66.3)
 糖尿病 76 (38.7)
 房颤 72 (36.7)
 高脂血症 102 (52.0)
eGFR n(%)
 60～89 mL·min－1·(1.73 m2)－1 93 (47.4)
 45～59 mL·min－1·(1.73 m2)－1 61 (31.1)
 0～44 mL·min－1·(1.73 m2)－1 37 (18.9)
 15～29 mL·min－1·(1.73 m2)－1 5 (2.6)
服用药物 n(%)
 ACEI/ARB 148 (75.5)
 β受体阻滞剂 151 (77.0)
 醛固酮受体拮抗剂 136 (69.4)
 袢利尿剂 127 (64.8)
 血管加压素V2 受体拮抗剂 8 (4.1)
 地高辛 42 (21.4)
 伊伐布雷定 21 (10.7)
 抗凝药物 76 (38.8)
 他汀类 116 (59.2)
 抗血小板药物 103 (52.6)

表 2 LCZ696 服用情况

n(%)

 LCZ696 剂量
基线

(n=196)
第 3 个月
(n=196)

第 9 个月
(n=187)

25 mg/次(2 次/d) 103(52.6) 5(2.6)   4(2.1)
50 mg/次(2 次/d)   93(47.4) 62(31.6)   38(20.3)
100 mg/次(2 次/d) 0 92(46.9) 102(54.5)
200 mg/次(2 次/d) 0 37(18.9)   43(23.4)

表 3 LCZ696 治疗前后患者心肾功能相关指标比较

n=184
 指标 治疗前 治疗后 t/U值 P
LVEF/% 34.26±5.32 43.88±7.89 9.56 ＜0.001
LVEDD/mm 61.02±6.56 54.78±7.67 9.23 ＜0.001
NYHA分级 n(%) 16.78 ＜0.001
 Ⅰ   0   12
 Ⅱ 86 112
 Ⅲ 92   60
 Ⅳ   6     0
NT-proBNP/(pg·mL－1) 4 993.15±829.34 2 102.81±527.07 7.52 ＜0.001
eGFR/［mL·min－1·(1.73 m2)－1］ 49.32±13.03 58.36±15.79 3.42 ＜0.01
血钾/(mmol·L－1) 4.23±0.56 4.42±0.61 1.26 ＞0.05
诊室日间收缩压/mmHg 138.52±7.35 126.33±6.76 2.56 ＜0.05
家庭自测夜间收缩压/mmHg 139.66±8.76 124.52±7.12 3.57 ＜0.01

LVEF：左心室射血分数；LVEDD：左心室舒张末期内径；NYHA：纽约心脏病协会；NT-proBNP：N-端脑钠肽前体；eGFR：

估算肾小球滤过率。
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2.4 患者 LCZ696 治疗后生活质量改善情况 结

果（表 4）显示：LCZ696 治疗后，患者躯体、情绪、

其他维度评分及总分均较治疗前降低（P＜0.05）。

表 4 LCZ696 治疗前后 MLHFQ 评分比较

n=184，分

维度 治疗前 治疗后 t值 P值

情绪 19.56±3.22   9.27±1.98 2.12 ＜0.05
躯体 31.66±6.28 14.74±5.66 2.34 ＜0.05
其他 27.33±4.58 10.22±5.23 2.53 ＜0.05
总分 77.29±6.92 33.96±7.12 2.67 ＜0.05

2.5 不良反应 冠心病患者中因心血管事件死亡

3 例，房颤患者中因急性脑血管事件死亡 1 例，肺

癌死亡 1 例，骨折卧床后死亡 1 例，心衰急性加重

死亡 3 例。5 例患者出现轻微咳嗽，未停药。5 例

患者血钾轻度升高，但低于 5.5 mmol/L，经调整利

尿剂并于心衰中心严密随访 3 个月后降低并趋于

稳定。27 例患者肌酐一过性升高，但升高幅度小

于 30%，未特殊处理，升高 3 个月后降低并趋于稳

定。患者均无明显低血压、血管神经性水肿等不

良反应。

3 讨 论

心力衰竭是心血管疾病的终末事件，患者常

伴有多种合并症，其中合并慢性肾功能异常者达

17.1%［11］。在急性肾损伤（AKI）或慢性肾脏疾

病（CKD）患者中，eGFR 降低为死亡独立预测因

素，能加速心血管疾病和心衰的总体进程。心脏和

肾脏疾病有多种共同的病理生理学途径，包括炎

症和直接细胞免疫介导机制、压力介导的和神经

激素反应及血流动力学改变等［12］。（1）肾素 - 血
管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）［13-14］：血管紧张

素 I（Ang I）在转换酶作用下转化成血管紧张素Ⅱ

（Ang Ⅱ），导致全身血管收缩，醛固酮分泌增加，

进而诱导水钠潴留，静脉回流和舒张末期心室压

力增加，导致氧化应激增强，促炎细胞因子产生增

加，免疫细胞表型改变，加速肾脏和心脏重构［15］。

（2）部分心衰患者腹内压增高，这可能影响患者

肾功能［16］。  
LCZ696 是全球首个 ARNI，其问世为近年来

心衰治疗领域的突破性进展，被国内外指南相继列

为心衰治疗的Ⅰ类推荐。LCZ696 具有双重作用靶

点，在拮抗 Ang Ⅱ受体的同时能抑制脑啡肽酶，

升高体内利钠肽，促进血管扩张，降低交感神经系

统兴奋性，抑制醛固酮的合成释放，即同时作用于

RAAS 系统和利钠肽系统，促其平衡［17］。LCZ696
于 2017 年进入中国，2018 年被我国心衰指南列为

HFrEF 治疗的 IB 类推荐。近年国内外真实世界研

究发现，LCZ696 能使 HFrEF 患者明显获益，在逆

转心脏重构、改善血管内皮损伤、降低住院率及

病死率方面明显优于心衰标准化治疗，且不增加不

良反应［18］。

随着本院心衰中心建设工作的扎实推进，合并

肾功能不全的心衰患者获得细致管理。本研究发

现，在该类患者中，LCZ696 能减小 LVEDD、提高

LVEF、改善 NYHA 分级和生活质量（P＜0.05），

且患者治疗后无明显低血压、血管神经性水肿等

不良反应的发生，少数患者出现血钾和肌酐轻度升

高，但因升高幅度小而不需特殊处理。本研究结果

与 Spannell 等［19］的研究相符。Spannell 等［19］报道，

LCZ696 治疗后，HFrEF 患者 eGFR 改善，其中年

龄＜65 岁的受试者和 CKD 患者获益更大。eGFR
增加源于 LCZ696 对脑啡肽酶和 RAAS 的双重抑

制。利钠肽增加直接影响钠和蛋白质在近端小管

的重吸收、球管反馈和肾纤维化，进而发挥抗氧

化、抗炎和抗纤维化作用，平衡有效滤过压，改善

肾小球滤过率。

近年来 RCT 研究［20］已证实 LCZ696 对肾脏

的保护作用优于 ACEI/ARB，可用于 CKD Ⅱ期和

Ⅲ期心衰患者。台湾学者 Chang 等［21］开展的真实

世界研究中入组了 102 例（10.9%）eGFR 小于 30 
mL·min－1·(1.73 m2)－1 的心衰患者，结果显示在

CKDⅠ～Ⅲ期患者中，LCZ696 组因心衰死亡或住院

率比标准治疗组低14%（HR=0.86，95% CI 0.75～0.99，
P=0.039）；在 CKD Ⅳ～Ⅴ期患者中，LCZ696 组 
心血管死亡或心衰住院率降低 28%（HR=0.72，
95% CI 0.52～0.99，P=0.041）。本研究患者中，

5 例（2.6%）eGFR＜30 mL·min－1·(1.73 m2)－1 

（75～85岁），起始应用 25 mg/次LCZ696（2次 /d）， 
治疗 4 周时血钾和肌酐出现无临床意义的轻度升

高，3 个月后趋于平稳，为保证安全，观察期间未
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增加 LCZ696 剂量；9 个月后 4 例患者 eGFR 升至

45 mL·min－1·(1.73 m2)－1 及以上（1 例骨折卧床

患者死亡），生活质量评分明显升高，NYHA 分级

改善。本研究结果提示，对于心衰合并肾功能不全

的老年患者，用药宜坚持个体化原则，最低剂量的

LCZ696 长期应用即有利于改善心肾功能，值得进

一步深入研究。

本研究 196 例患者中，高血压患者 130 例

（66.3%），收缩压 90～100 mmHg 患者 6 例，应

用 LCZ696 后，其日间和夜间血压均控制理想。基

线收缩压低于 100 mmHg 的患者随访期间未发生

低血压，与Chang 等［21］的研究一致。该研究发现，

LCZ696 治疗 4 个月后，基线收缩压最低的患者收

缩压升高，提示心输出量增加。本研究中，10 例

血压正常的扩张型心肌病患者应用 LCZ696 治疗 4
周时滴定至靶剂量，治疗 6 个月时 LVEF≥60%，

在用药过程中未出现低血压和高血钾，提示对于

血压正常的患者，靶剂量 LCZ69 较为安全，且越

早足量，神经内分泌抑制作用越强，逆转心室重构

作用越显著。同时，患者用药过程中日间诊室血压

和夜间自测血压均控制理想，可能也促进心肾功能 
改善。

综上所述，LCZ696 具有脑啡肽酶和 RAAS 双

重抑制作用，应用于合并肾功能不全的 HFrEF 患

者时，能逆转心脏重构、改善心功能分级，进而提

高其生活质量，改善 eGFR，且不明显增加血钾和

肌酐，提示符合适应证的 HFrEF 合并肾功能不全

患者应用 LCZ696 安全有效。本研究局限性在于病

例数偏少，多为轻中度肾功能不全患者，且为回顾

性研究，未能收集 24 h 动态血压、尿蛋白等数据。

随着心衰中心工作的日益完善，有望今后在真实世

界获得更多数据，得以分层分组进行长期观察，为

心衰患者的规范管理充实依据。
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