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桂哌齐特联合沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数降低心力衰竭的临床研究
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摘 要：目的 探究桂哌齐特联合沙库巴曲缬沙坦治疗射血分数降低心力衰竭（HFrEF）的临床效果。方法 回顾性选取

2019年 6月—2020年 9月解放军第九六〇医院收治的 80例HFrEF患者作为研究对象，根据治疗方法分为试验组、对照组，

各 40例。对照组患者采用沙库巴曲缬沙坦片治疗，初始剂量为 50 mg/次，口服，2次/d，之后根据患者情况每 2～4周剂量

倍增 1次，最大剂量不超过 200 mg/次。试验组患者在对照组基础上加用马来酸桂哌齐特注射液 240 mg，马来酸桂哌齐特注

射液与 250 mL0.9% 氯化钠注射液混合，静脉滴注，1 次 /d。两组均治疗 4 周。比较两组疗效及两组患者治疗前后

心功能、6 min 步行试验距离（6MWT）、心衰标志物、左室重构情况，比较治疗后两组不良心血管事件（MACE）发生率

及治疗期间不良反应发生率。结果 试验组总有效率为 92.50%显著高于对照组的 75.00%（P＜0.05）；治疗后两组心排血

量（CO）、左室射血分数（LVEF）均显著增加（P＜0.05），左心室舒张末期内径（LVEDD）水平均显著降低（P＜0.05），

血清可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白（sST2）、N 末端脑钠肽原（NT-proBNP）、胱抑素 C（Cys C）、金属蛋白酶

抑制剂 -1（TIMP-1）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）水平均显著降低（P＜0.05），6MWT显著延长（P＜0.05）。治疗后试

验组CO、LVEF高于对照组（P＜0.05），LVEDD低于对照组（P＜0.05），6MWT长于对照组（P＜0.05）；治疗后试验组血

清 sST2、NT-proBNP、CysC、TIMP-1、MMP-9水平低于对照组（P＜0.05）。两组 MACE发生率、不良反应发生率比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 马来酸桂哌齐特注射液联合沙库巴曲缬沙坦治疗HFrEF患者效果显著，可有效提高患

者运动耐力及心功能，降低心衰标志物水平，逆转心室重构，且安全性较高。
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Abstract: Objective To investigate the clinical effect of cinepazide combined with sacubatrovalsartan in the treatment of ejection

fraction reduced heart failure (HFrEF). Methods Total 80 patients with HFrEF treated in the 960 Hospital of the PLA from June

2019 to September 2020 were retrospectively selected as the research objects. According to the treatment methods, they were

divided into experimental group and control group, with 40 cases in each group. Patients in the control group were treated with

Sacubatrovalsartan Tablets. The initial dose was 50 mg/time, orally, twice a day. Then, according to the patient's situation, the dose

doubled once every 2—4 weeks, and the maximum dose did not exceed 200 mg/time. On the basis of the control group, the patients

in the experimental group were added with Cinepazide Maleate Injection, 240 mg Cinepazide Maleate Injection and 250 mL 0.9%

sodium chloride injection, intravenous drip, once a day. Both groups were treated for 4 weeks. The curative effects of the two groups

were compared. The cardiac function, 6-min walking test distance (6MWT), markers of heart failure and left ventricular remodeling

of the two groups were compared before and after treatment. The incidence of adverse cardiovascular events (MACE) and adverse
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reactions during treatment were compared between the two groups. Results The total effective rate in the experimental group was

92.50%, which was significantly higher than 75.00% in the control group (P < 0.05). After treatment, cardiac output (CO), left

ventricular ejection fraction (LVEF) increased significantly (P < 0.05), left ventricular end diastolic diameter (LVEDD) decreased

significantly (P < 0.05) in two groups. After treatment, the levels of serum soluble growth stimulating gene 2 protein (sST2), N-

terminal pro brain natriuretic peptide (NT proBNP), Cystatin C (Cys C), metalloproteinase inhibitor-1 (TIMP-1) and matrix

metalloproteinase-9 (MMP-9) decreased significantly (P < 0.05) in two groups, and 6MWT prolonged significantly (P < 0.05). After

treatment, CO and LVEF in the experimental group were higher than those in the control group (P < 0.05), LVEDD was lower than

that in the control group (P < 0.05), and 6MWT was longer than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of

serum sST2, NT proBNP, Cys C, TIMP-1 and MMP-9 in the experimental group were lower than those in the control group (P <

0.05). There was no significant difference in the incidence of mace and adverse reactions between the two groups (P > 0.05).

Conclusion Cinepazide Maleate Injection combined with sacubatrovalsartan is effective in the treatment of patients with HFrEF. It

can effectively improve exercise endurance and cardiac function, reduce the level of markers of heart failure, reverse ventricular

remodeling, and has high safety.

Key words: Cinepazide Maleate Injection; Salkubatroxartan Tablets; ejection fraction; chronic heart failure; left ventricular

remodeling

心力衰竭（HF）为多数心血管疾病终末阶段，是

心血管疾病患者入院的主要原因，治疗难度大，预

后较差，严重影响患者身体健康［1-2］。临床根据左室

射血分数（LVEF）是否降低将HF分为射血分数降低

心 力 衰 竭（HFrEF）及 射 血 分 数 保 留 心 力 衰

竭（HFpEF），其中HFrEF相较于HFpEF患者心功能

更差，预后效果更差［3-4］。近年来以沙库巴曲缬沙坦

为主的联合用药方案成为治疗HFrEF的主要方式，

其中沙库巴曲缬沙坦具有拮抗血管紧张素受体、抑

制脑啡肽酶等多重作用，可有效改善患者临床症

状，但部分患者经规范治疗后仍难以达到预期效

果，治疗方案仍需优化［5-6］。研究指出，马来酸桂哌

齐特注射液可通过钙离子拮抗作用扩张血管、改善

心肌细胞能量及营养代谢，对心脑血管疾病的治疗

具有积极意义［7］。研究显示，左心室重构为 HFrEF

的发病基础，因此逆转左心室重构为治疗关键［8］。

基于此，本研究采用马来酸桂哌齐特注射液联合沙

库巴曲缬沙坦对HFrEF患者实施治疗，并首次分组

从疗效、心功能、左心室重构等方面探究其治疗效

果，为临床HFrEF的治疗提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

回顾性选取解放军第九六〇医院2019年6月—

2020年 9月收治的 80例HFrEF患者作为研究对象，

男 46 例，女 34 例，年龄 55～76 岁，平均（62.88±

2.59）岁 ；体 质 量 指 数 18.5～27.2 kg/m²，平

均（23.01±1.46）kg/m²；病程 2～7 年，平均（4.07±

0.70）年；NYHA分级：Ⅱ级 23例，Ⅲ级 35例，Ⅳ级 22

例；原发病：高血压24例，冠心病39例，其他17例。

1.2 纳入、排除及剔除标准

1.2.1 纳入标准 ①均符合 HFrEF诊断标准［9］，均

存在呼吸困难、气短乏力、肺部啰音、水肿等表现，

并经心电图、心脏超声等检查确诊，心脏超声检查

显示LVEF≤40%；②无精神类、沟通障碍等疾病，能

有效配合相关检查及治疗；③均知情本研究，签署

同意书。

1.2.2 排除标准 ①急性心力衰竭、急性冠脉综合

征、严重心律失常；②重要器官功能障碍；③伴恶性

肿瘤；④既往心脏手术史；⑤免疫、血液系统疾病；

⑥对本研究药物存在禁忌证；⑦合并全身感染性

疾病。

1.2.3 剔除标准 ①治疗依从性差，未按计划完成

治疗者；②治疗过程中因出现其他严重疾病，更改

治疗方案者。本研究未出现以上情况，故无剔除

病例。

1.3 治疗方法

两组患者均根据入院实际情况实施基础治疗。

对照组加用沙库巴曲缬沙坦片［Novartis Pharma

Schweiz AG，注册证号 H20170344，规格：以沙库巴

曲缬沙坦计 50 mg（沙库巴曲 24 mg/缬沙坦 26 mg），

批号：SDC798］治疗 ，初始剂量为 50 mg/次 ，口

服，2次/d，之后根据患者情况每 2～4周剂量倍增 1

次，最大剂量不超过200 mg/次。试验组在对照组基

础上加用马来酸桂哌齐特注射液（齐鲁制药有限公

司，国药准字 H20153127，规格：2 mL∶80 mg，批

号：19020306），240 mg 马来酸桂哌齐特注射液

与250 mL 0.9%氯化钠注射液混合，静脉滴注，1次/d。两

组均治疗4周。
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1.4 疗效评估标准［10］

显效：水肿、呼吸困难、乏力等症状基本消失，

心功能为Ⅰ级或提高≥2级；有效：上述症状明显改

善，心功能提高1级；无效：与上述标准不符。

总有效率＝（显效＋有效）例数/总例数

1.5 观察指标

1.5.1 心功能及运动耐力指标测定 分别于治疗

前后测定心功能指标，具体包括LVEF、左心室舒张

末期内径（LVEDD）、心排血量（CO），采用 HP5500

型超声心动图显像仪（美国惠普）实施心脏超声检

查，测定 LVEF、LVEDD、CO 水平。运动耐力采

用 6 min 步行试验（6MWT）评估，指导患者在室内

走廊步行，时间为 6 min，测量步行距离，距离越长，

运动耐力越好。

1.5.2 心衰标志物指标测定 分别于治疗前后测

定心衰标志物，具体包括可溶性生长刺激表达基因

2 蛋白（sST2）和 N 末端脑钠肽原（NT-proBNP），取

晨起空腹静脉血约 3 mL，离心（转速 3 500 r/min，时

间 15 min，半径 8 cm），取血清，电化学发光免疫法

测定 NT-proBNP，试剂盒由厦门昌硕生物公司提

供；血清 sST2以酶联免疫吸附法测定，试剂盒由上

海酶联生物公司提供。

1.5.3 左室重构相关指标测定 分别于治疗前

及治疗后测定左室重构相关指标：金属蛋白酶

抑制剂 -1（TIMP-1）、胱抑素 C（Cys C）、基质金

属蛋白酶-9（MMP-9），取晨起空腹静脉血约 3 mL，

离心（转速 3 500 r/min、半径 8 cm、时间 15 min），取

血 清 ，血 清 CysC 、TIMP-1 、MMP-9 以 酶 联 免

疫 吸 附 法 测 定 ，试 剂 盒 由 上 海 江 莱 生 物 公

司提供。

1.5.4 不良心血管事件（MACE）监测 治疗后随访

6个月，统计两组患者MACE发生情况，包括急性心

肌梗死、严重心律失常、复发性心绞痛等。

1.5.5 治疗期间不良反应观察 治疗期间观察两

组患者的不良反应，包括血管性水肿、头晕、皮疹、

食欲不振、高钾血症、低血压等。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计数资

料以例或百分率表示，组间比较行 χ2检验；计量资料

行Bartlett方差齐性检验与Kolmogorov-Smirnov正态

性检验，具备方差齐性且近似服从正态布，以 x̄ ± s描述，

组间比较行独立样本 t 检验，组内比较行配对 t 检

验 ，等级资料采用秩和检验。均采用双侧检

验，α＝0.05。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

按照治疗方法的不同将 80例患者分为对照组

和试验组，每组各 40例。试验组男 22例，女 18例，

年龄 56～75 岁，平均（62.63±2.54）岁；体质量指数

18.5～26.9 kg/m²，平均（23.08±1.44）kg/m²；病程

2～6 年，平均（4.02±0.68）年；NYHA 分级：Ⅱ级 11

例，Ⅲ级 17例，Ⅳ级 12例；原发病：高血压 13例，冠

心病 18例，其他 9例。对照组男 24例，女 16例，年

龄 55～76 岁，平均（63.15±2.63）岁；体质量指数

18.7～27.2 kg/m²，平均（22.94±1.48）kg/m²；病程

2～7 年，平均（4.11±0.71）年；NYHA 分级：Ⅱ级 12

例，Ⅲ级 18例，Ⅳ级 10例；原发病：高血压 11例，冠

心病 21例，其他 8例。两组患者性别、体质量指数、

年龄、心功能（NYHA）分级、病程、原发病比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。具有可比性。

2.2 疗效观察结果

治疗 4周后，试验组总有效率 92.5%，显著高于

对照组的 75.0%，两组比较差异显著（P＜0.05），

见表1。

2.3 心功能、运动耐力指标比较

治疗前两组患者 LVEDD、LVEF、CO 水平及

6MWT比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后

两组 LVEF、CO水平均高于治疗前（P＜0.05），且治

疗后试验组 LVEF、CO水平高于对照组（P＜0.05）；

治疗后两组 LVEDD水平均低于治疗前（P＜0.05），

且治疗后试验组 LVEDD 水平低于对照组（P＜

0.05）；治疗后两组 6MWT均较治疗前显著延长，且

试验组效果好于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 心衰标志物比较

治疗前两组患者血清 sST2、NT-proBNP水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后两组血清

sST2、NT-proBNP 水平均显著低于治疗前（P＜

0.05），且治疗后试验组 sST2、NT-proBNP水平均显

著低于对照组（P＜0.05），见表3。

表1 两组疗效比较

Table 1 Comparison of curative effect between two groups

组别

对照

试验

n/例

40

40

显效/例

14

19

有效/例

16

18

无效/例

10

3

总有效

率/%

75.0

92.5*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.5 左室重构相关指标比较

治疗前两组血清 Cys C、TIMP-1、MMP-9 水平

比较，差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后两组血

清 Cys C、TIMP-1、MMP-9 水平均显著低于治疗

前（P＜0.05），且试验组治疗后血清Cys C、TIMP-1、

MMP-9水平均显著低于对照组（P＜0.05），见表4。

2.6 MACE发生率比较

随访 6个月，无脱落患者，统计结果显示，两组

MACE发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

见表5。

2.7 不良反应发生率比较

治疗期间两组均未出现低血压不良反应，两组

出现的血管性水肿、头晕、皮疹等不良反应总发生

率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表6。

3 讨论

HFrEF是由心脏持续性超负荷、心肌损伤等导

致患者心肌发生异常变化，使心室泵血、充盈功能

下降，主要表现为左心室收缩功能障碍，引发组织

灌注不足，进而出现乏力、呼吸困难、水肿等症状，

严重影响患者日常生活及生活质量［11］。研究指出，

在心肌发生损伤时，为重塑心肌，心脏泵血功能下

降，进而发生 HFrEF，因此治疗关键在于改善心功

能、减轻心肌损伤、逆转心室重构等［12］。

在调整饮食结构的基础上予以醛固酮受体拮

抗剂、利尿剂、β受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑

制剂（ACEI）等药物减轻心肌细胞损伤、增加心肌血

供、改善心肌收缩力为治疗 HFrEF 主要方式，但临

表5 两组MACE发生率比较

Table 5 Comparison of incidence of MACE between two

groups

组别

对照

试验

n/例

40

40

严重心律

失常/例

2

0

急性心肌

梗死/例

1

0

复发性心

绞痛/例

3

1

MACE发

生率/%

15.0

2.5

表3 两组心衰标志物比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of heart failure markers between

two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

n/例

40

40

40

40

NT-proBNP/

（pg·mL−1）

920.14±55.38

326.62±20.41*

915.65±58.47

189.65±16.02*#

sST2/

（μg·L−1）

81.32±8.84

61.70±6.23*

79.54±8.48

54.63±5.79*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表2 两组心功能、运动耐力比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of cardiac function and exercise endurance between two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

n/例

40

40

40

40

LVEF/%

34.57±3.09

41.89±3.67*

35.15±3.26

46.78±4.06*#

CO/（L·min−1）

3.67±0.40

4.25±0.54*

3.59±0.43

4.71±0.58*#

LVEDD/mm

62.54±3.35

56.22±3.07*

63.01±3.26

51.72±2.96*#

6MWT/m

307.67±33.97

363.98±42.78*

298.63±36.34

412.48±48.51*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组左室重构相关指标比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of related indexes of left ventricular

remodeling between two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

n/例

40

40

40

40

Cys C/

（mg·L−1）

2.58±0.40

1.62±0.33*

2.65±0.39

0.96±0.21*#

TIMP-1/

（ng·mL−1）

1.93±0.60

1.42±0.37*

1.96±0.65

1.15±0.29*#

MMP-9/

（ng·mL−1）

1.93±0.50

1.34±0.23*

1.89±0.48

1.05±0.21*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表6 两组不良反应发生情况比较

Table 6 Comparison of incidence of adverse reactions between two groups

组别

对照

试验

n/例

40

40

血管性水肿/例

0

1

头晕/例

1

1

皮疹/例

1

0

食欲不振/例

1

2

高钾血症/例

1

1

总发生率/%

10.0

12.5
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床应用显示，整体效果欠佳，其 5年死亡率仍处于较

高水平［13］。《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》中

指出，对于有症状HFrEF患者推荐使用血管紧张素

受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）治疗，以降低患者死亡

率［9］。沙库巴曲缬沙坦为常见 ARNI 药物，其由缬

沙坦、沙库巴曲复合而成，前者为血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂（ARB），可抑制肾素 -血管紧张素 -醛固

酮（RAAS）系统发挥利尿、排钠、减少醛固酮释放作

用，从而抑制心肌重塑；后者为脑啡肽酶抑制

剂（NEPI），可通过抑制脑啡肽酶活性促使血管舒

张、增加心肌血供、增强尿钠排泄，进而降低心肌细

胞凋亡，维持心血管系统稳态；二者可同时对

RAAS、脑啡肽酶产生影响，发挥协同作用，促使血

管扩张及钠排出，提高患者心功能［14-15］。但由于

HFrEF发生机制较为复杂，单一用药难以达到理想

预期效果，故需联合其他药物治疗以提高疗效。马

来酸桂哌齐特注射液属于哌嗪类药物，具有钙离子

阻滞、腺苷协同作用，可改善微循环、扩展血管、减

轻心肌损伤等，对心脑血管疾病的治疗具有积极意

义［16］。赵会珍［17］研究中显示，马来酸桂哌齐特注射

液可改善急性心力衰竭患者心功能。本研究在沙

库巴曲缬沙坦的基础上加用马来酸桂哌齐特注射

液治疗HFrEF患者发现，试验组总有效率显著高于

对照组，治疗后试验组 LVEF、CO 高于对照组，

LVEDD低于对照组，6MWT长于对照组（P＜0.05），

可见该方案治疗HFrEF患者效果显著，可有效提高

心功能、运动耐力。分析原因在于马来酸桂哌齐特

注射液具有内源性腺苷增效效果，可抑制腺苷脱氨

酶活性、降低细胞对腺苷的重吸收，使腺苷失活，延

长腺苷代谢过程，以提高内源性腺苷浓度；其还具

有钙离子阻滞效果，能拮抗钙离子，发挥扩血管效

果，进而提升冠状动脉血流灌注，降低细胞代谢，增

加心肌血液量［18］，因此与沙库巴曲缬沙坦联合使用

可进一步提升疗效。此外，马来酸桂哌齐特注射液

还可抑制血小板聚集，抑制氧自由基产生，减轻对

血管损伤，增加红细胞变形及柔韧性，调节微循环，

进而预防血栓形成，稳定斑块，减少 MACE 发生。

本研究经 6个月随访发现，两组MACE发生率比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），可能由于本研究病例

较少，随访时间较短有关，后续可扩大样本、延长随

访时间进一步探究。另外，桂哌齐特注射液在治疗

过程中未增加患者低血压等不良反应发生率，提示

遵医用药可控制桂哌齐特注射液联合沙库巴曲缬

沙坦方案的不良反应发生风险，安全性高。

心衰标志物为评估 HFrEF 患者病情程度的客

观指标，本研究在既往典型心衰标志物NT-proBNP

的基础上还对新型心衰标志物 sST2进行检测发现，

治疗后试验组血清 sST2、NT-proBNP水平低于对照

组（P＜0.05）。sST2 属新型心衰标志物，在心肌受

损时，其含量明显增加，可反映心肌损伤程度及病

情程度［19］。本研究结果表明马来酸桂哌齐特注射

液联合沙库巴曲缬沙坦可降低 HFrEF 患者心衰标

志物水平，进一步证实了其治疗的有效性。另有研

究指出，心室重构为HFrEF发生、发展的重要原因，

MMP-9属胶原酶，可使原纤维胶原蛋白降解，影响

心脏功能，导致心脏萎缩，使心室发生重构；TIMP-1

属于基质蛋白酶抑制剂，可抑制MMP-9活性，降低

细胞外基质降解，影响心室重构；Cys C可对半胱氨

酸蛋白酶活性产生抑制作用，参与细胞外基质降

解、重塑，影响心室重构［20-21］。本研究探究发现，治

疗后试验组血清 TIMP-1、Cys C、MMP-9 水平低于

对照组（P＜0.05），这可能是试验组左室重构逆转，

心功能改善更显著的原因之一。但本研究尚未明

确此过程具体机制，且样本量较小，所得结论客观

性仍需进一步论证。

本研究结果表明，在沙库巴曲缬沙坦的基础上

加用马来酸桂哌齐特注射液治疗可提高 HFrEF 患

者心功能、运动耐力，降低心衰标志物水平，效果显

著，且在逆转左室重构方面也具有一定帮助，是一

种安全有效的治疗方案，值得临床进一步验证其有

效性和安全性。
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