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沙库巴曲缬沙坦对射血分数下降心力衰竭患者心电图的影响

方凌燕 1，黄海涛 2，陈　浩 1，陈秀婷 1，李亚钦 1，肖小月 1，李国华 1，李日行 1，陈　灿 1*　（1. 广东医

科大学附属第二医院心血管内科，广东湛江 524003；2. 广东医科大学，广东湛江 524000）

摘　要：目的　观察沙库巴曲缬沙坦对射血分数下降心力衰竭（HFrEF）患者心室复极的影响。方法　80 例HFrEF

患者随机分为对照组和观察组，两组均给予常规抗心衰治疗，对照组加用培哚普利口服，观察组加用沙库巴曲缬沙坦口

服，连续治疗 6 个月。比较两组治疗前后NT-proBNP、LVEF 值及心电图中QT/RR 斜率、Tp-Te 间期和Tp-Te/QTc 值变化。

结果　两组治疗后NT-proBNP 均低于治疗前，但观察组降低幅度与对照组一致（P>0.05）；LVEF 值均高于治疗前，且观

察组高于对照组（P<0.05）；Tp-Te 间期均低于治疗前，且观察组降低幅度大于对照组（P<0.05）；观察组QT/RR 斜率和

Tp-Te/QTc 低于治疗前（P<0.05），而对照组QT/RR 斜率和Tp-Te/QTc 未见明显改变（P>0.05）。结论　沙库巴曲缬沙坦治

疗HFrEF 可增强患者左心功能，缩短心室复极时间。
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Effect of sacubitril/valsartan on electrocardiogram in patients with HFrEF

FANG Ling-yan1, HUANG Hai-tao2, CHEN HAO1, CHEN Xiu-ting1, LI Ya-qin1, XIAO Xiao-yue1, LI Guo-hua1, LI 
Ri-xing1, CHEN Can1* （1. Department of Cardiology, Second Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, 
Zhanjiang 524003, China; 2.Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, China）

Abstract: Objective　To observe the effect of sacubitril/valsartan on electrocardiogram in patients with heart failure with 

reduced ejection fraction (HFrEF). Methods　Eighty HFrEF patients were randomly treated with conventional anti-HR therapy 

plus perindopril (control group) or sacubitril/valsartan (observation group) for 6 months. NT-proBNP, LVEF, QT/RR slope, 

Tp-Te interval, and Tp-Te/QTc ratio were compared between 2 groups before and after therapy. Results　NT-proBNP level 

remarkably reduced posttreatment in both groups, but its level was comparable between 2 groups (P>0.05). LVEF significantly 

increased and Tp-Te interval decreased posttreatment in both groups, especially in observation group (P<0.05). QT/RR slope 

and Tp-Te/QTc ratio were lower posttreatment in observation group (P<0.05) but not in control group (P>0.05). Conclusion　

Sacubitril/valsartan can enhance left ventricular function and shorten ventricular repolarization in HFrEF patients.
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心力衰竭（HF）是一种由于心室充盈和 / 或射血

功能受损而出现呼吸困难或用力受限临床综合征 [1]。

沙库巴曲缬沙坦（ARNI）属新型抗心力衰竭药物，由

缬沙坦及脑啡肽酶抑制剂组成，可同时抑制血管紧张

素受体及脑啡肽酶。PROVE-HF 试验表明，接受沙库

巴曲缬沙坦治疗 6 个月后，32% 的射血分数下降的

心衰（HFrEF）患者的左心室射血分数（LVEF）提高至

35% 以上，12 个月后，62% 的患者LVEF 提高至 35%
以上[2]。ARNI 对HFrEF 患者疗效确切，但其对心室复

极的影响尚缺乏研究。本研究对本院 2020 年 9 月至

2021 年 6 月收治的 40 例行ARNI 治疗的HFrEF 患者

进行跟踪随访 6 个月，观察ARNI 对HFrEF 患者左室

复极的影响及心功能的改善情况，以期为HFrEF 的治

疗和ARNI 的应用提供临床依据。

1　资料和方法 

1.1　一般资料 
选取 2020 年 9 月-2021 年 6 月在广东医科大学

附属第二医院诊治的 HFrEF 患者为研究对象。 入选

标准：（1）所有患者治疗开始前、治疗 6 个月后均完

善超声心动图及心电图检查；（2）符合射血分数下降

心力衰竭临床诊断标准 [2]；（3）用药期间保证收缩压 
≥95 mmHg，并可在 1 个月内调至可耐受的最大剂量并

维持的患者；（4）患者存在完整的临床资料；（5）患者

自愿参加本研究，并签署知情同意书，同意参加本研究

并应用其临床资料。排除标准：（1）合并肝、肾功能损害

等严重系统疾病者；（2）用药期间收缩压<95 mmHg， 
且在 1 个月内不能调至可耐受的最大剂量并维持的患

者；（3）依从性较差，不能配合者；（4）随访资料不完

善者。入选 80 例，采用随机数字表法分为对照组和观

察组，每组 40 例。观察组、对照组的平均年龄分别为

（68.8±9.2）、（69.5±9.3） 岁，差异无统计学意义（P>0.05）。

两组患者其他基线资料比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05），详见表 1。本研究经过医院伦理委员会批准（批

准号：20200506-1）。

 表 1　两组患者的基线资料比较 （例）

组别 n
性别 原发病

男 女 冠心病 扩张型心肌病 其他心脏疾病

观察组 40 26 14 23 7 10
对照组 40 24 16 21 6 13

两组比较均P>0.05

1.2　方法

1.2.1　 对照组　 给予常规抗心衰治疗（包括螺内酯、

β 受体阻滞剂）基础上，给予培哚普利（施维雅制药有

限公司，国药准字H20103382，规格：4 mg/ 片）口服， 
4 mg/ 次，1 次/d，连续治疗 6 个月。

1.2.2　 观察组　 给予常规抗心衰治疗（包括螺内酯、β
受体阻滞剂）基础上，未使用过ACEI 或ARB 药物的患

者， 直接采用沙库巴曲缬沙坦（Novartis Pharma Stein 
AG，国药准字J20190001，规格：50 mg/ 片）口服；正在

使用ACEI 或ARB 的患者，则在停止ACEI 药物达 36 h 
或停用ARB 药物后，转换为沙库巴曲缬沙坦口服，依

据沙库巴曲缬沙坦说明书推荐剂量及患者血压情况，

50 mg 或 100 mg，2 次/d，疗程同对照组。

1.3　观察指标

1.3.1　左心功能　观察对照组和观察组治疗前及治疗

后心功能指标NT-proBNP 及LVEF 值的变化，比较两

组患者的心功能差异。

1.3.2　 心电图　 采用 12 导联心电图机，由 2 名中级

职称心电图室医师测量心电图指标。对所有患者分别

测量V2 导联，以Q 波起点为QT 间期起点，无Q 波时以

R 波起点为QT 间期起点，以T 波终点与等电位线的交

点为QT 间期终点。测量指标包括QT 间期：Q 波起始

至T 终点的间期；QTp 间期：Q 为起始至T 顶点的间

期；Tp-Te 间期：为T 波顶点至T 波终点的时限；RR
间期：相邻 2 个QRS 波群的间距。取 4 个不同QRS-T
波群测量值的平均值作为 QT 值、QTp 值、Tp-Te 值

及RR 值。计算QT/RR 斜率、校正后QT 间期（QTc，

QTc=QT/ RR）以及Tp-Te/QTc 值。观察比较两组患

者心电图 QT/RR 斜率、Tp-Te 间期和 Tp-Te/QTc 值的

差异。

1.4　统计学处理

选用SPSS 26.0 统计学分析软件，采用 t 检验、χ2

检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　左心功能

治疗 6 个月后，两组患者NT-proBNP 均明显下降，

左室射血分数较治疗前明显升高，且观察组LVEF 升

高幅度高于对照组（P<0.05），详见表 2。

2.2　QT/RR 斜率

治疗前，两组患者QTp/RR 比较，差异无统计学意

义（P=0.053）；治疗 6 个月后，观察组QTp/RR 降低，

差异有统计学意义（P<0.05），对照组QTp/RR 未见明

显改变。详见表 3。

2.3　Tp-Te 间期和Tp-Te/QTc 值

治疗前，两组患者 Tp-Te 间期和 Tp-Te/QTc 值比
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 表 2　两组患者治疗前后NT-proBNP 和LVEF 值比较 （x-±s，n=40）

组别
NT-proBNP/（ng/L） LVEF/%

治疗前 治疗后 △NT-proBNP 治疗前 治疗后 △LVEF
观察组 8 059.7±2 857.8 1 063.2±728.3a -6 996.5±3 118.4 33.7±6.9 41.2±6.1a 7.5±4.5b

对照组 8 665.8±2 166.6 1 824.8±1 009.9a -6 841.0±2 409.2 33.5±6.4 37.9±5.8a 4.4±3.5

△NT-proBNP = 治疗后NT-proBNP- 治疗前NT-proBNP；△LVEF = 治疗后LVEF- 治疗前LVEF；与同组治疗前比较：aP<0.01；与
对照组比较：bP<0.01

较，差异无统计学意义（P>0.05）。治疗 6 个月后，两

组患者 Tp-Te 间期均明显下降， 差异有统计学意义

（P<0.05）, 且观察组降低幅度高于对照组（P<0.05）；

治疗后，观察组 Tp-Te/QTc 值降低（P<0.05），对照组

Tp-Te/QTc 值未见明显改变。详见表 4。

表 3　两组患者治疗前后QT/RR 斜率比较 
 （x-±s，n=40）

组别 治疗前 治疗后 △QTp/RR
观察组 0.45±0.07 0.36±0.05a -0.09±0.08c

对照组 0.42±0.06 0.42±0.07b -0.003±0.07

△QTp/RR = 治疗后QTp/RR- 治疗前QTp/RR；与同组治疗
前比较：aP<0.01，bP>0.05; 与对照组比较： cP<0.01

3　讨论

心力衰竭是一种全球性疾病，由于人口老龄化、

心肌梗死后生存率提高以及心衰患者治疗和生存率的

改善，心衰患病率不断上升。研究发现，在我国年龄大

于 35 岁的居民中，加权的心衰患病率为 1.3%，即约有

1 370 万心衰患者[3]。在世界范围内，心力衰竭的患者

估计已经增加到 2 300 万人，其中大约 50% 的病例是

HFrEF[4]。心衰患者典型表现为呼吸困难、疲劳、运动

耐量降低、活动受限、踝关节肿胀等。而室性心律失常

是心力衰竭的严重并发症之一，对患者的身体健康具

有重要的影响，严重情况下会发展为室扑或室颤，甚至

死亡。因此，在心衰治疗中，预防心律失常，特别是恶

性室性心律失常尤为重要。

HFrEF 以改善临床症状和生活质量，预防或逆转

心脏重构，减少再住院，降低死亡率为治疗目标。近 10
年来，HFrEF 治疗理念一路高歌、不断更新，从“强心

利尿扩血管”、到以β 受体阻滞剂与ACEI/ARNI 为基础

的神经激素抑制疗法、再到醛固酮拮抗剂加入后的“金

三角”，又到SGLT-2 抑制剂的“四架马车”。ARNI 兼

有 ARB 和脑啡肽酶抑制剂的作用，PARADIGM-HF
研究显示，与依那普利相比，沙库巴曲缬沙坦钠使包

括心血管死亡和心衰住院的主要复合终点风险降低

20%，心脏性猝死减少 20%[5]。

多项研究表明，沙库巴曲缬沙坦可显著降低HFrEF 
患者室性心律失常的发生率。De Diego 等 [6] 的研究

表明，与ACEI/ARB 类药物相比，沙库巴曲缬沙坦可

显著减少持续性及非持续性室性心动过速的发作，降

低 ICD 电击的次数。Martens 等 [7] 对 151 人的回顾性

队列研究也发现相似的结果，应用沙库巴曲缬沙坦可

降低室速/ 室颤程度，减少ICD 干预。然而，也有研究

表明ARNI 不能减少HFrEF 患者的室性心律失常的发

生率。El-Battrawy 等 [8] 对 127 名初次服用沙库巴曲

缬沙坦的HFrEF 患者进行了 1 年的跟踪研究，其中，

59 名装有ICD 的患者室性心律失常持续增加[ 室颤从

27.6% 增加到 29.3%，室性心动过速（VT）从 12% 增加

到 13.8%，非持续性VT 从 26.6% 增加到 33.3%]。这提

示在超过 12 个月的随访中，沙库巴曲缬沙坦不能降低

HFrEF 患者发生室性快速性心律失常的风险。沙库巴

曲缬沙坦可减少HFrEF 患者室性心律失常的发生，但

初次服用会不会存在致心律失常的副作用，仍值得进

一步探索。

心室复极时间与室性心律失常的发生密切相关，

在心电图上主要体现为 QT 间期、心率校正的 QTc、

QTp/RR、T 波顶点至终点间期（Tpeak-Tend, Tp-Te）、

T 波顶点至终点间期与 QT 比值（Tpeak-Tend/QT, Tp-
Te/QT）的变化，其中Tp-Te、Tp-Te/QT 是近些年新发

现的预测恶性心律失常较有意义的心室复极化指标[9]。

 表 4　两组患者治疗前后Tp-Te 间期和Tp-Te/QTc 值比较 （x-± s，n=40）

组别
Tp-Te 间期/ms Tp-Te/QTc

治疗前 治疗后 △Tp-Te 治疗前 治疗后 △Tp-Te/QTc
观察组 93.8±16.8 68.0±13.4a -25.8±18.4c 0.21±0.04 0.16±0.03a -0.04±0.04c

对照组 93.0±21.5 85.5±15.0a -7.5±20.1 0.21±0.04 0.20±0.04b -0.01±0.04

△Tp-Te = 治疗后Tp-Te - 治疗前Tp-Te、△Tp-Te/QTc = 治疗后Tp-Te/QTc - 治疗前Tp-Te/QTc；与同组治疗前比较：aP<0.01，
bP>0.05；与对照组比较：cP<0.01
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QT 间期和 Tp-Te 间期都反映复极变化 , 两者的区别

是 QT 间期代表了心肌细胞 0、1、2、3 相电位变化，

Tp-Te 间期只反映 3 相快速复极的电位变化。QT/RR
斜率可以有效预测异常心室复极动态变化，评估 QT
对心率变化的适应性，常作为检测复极异常的方法[10]。

有研究表明，QT/RR 斜率增加提示复极动力异常，且

日间 QT/RR 增高是慢性心力衰竭患者全因死亡率的

独立危险分层因素 [11]。Tp-Te 间期作为反映心脏复极

离散增大的心电指标 , 结合反映心脏复极延长的 QT
间期, 计算Tp-Te/QT 比值, 可无创、便捷、易重复观察, 
并且可以避免心率和QTc 个体间差异的影响, 是预测

心律失常较为敏感的复极化指标，为临床诊疗和预后

提供有价值的信息[12]。

本研究结果证明，治疗 6 个月后，沙库巴曲缬

沙坦能有效提高患者 LVEF（P<0.05），显著降低 NT-
proBNP（P<0.05），表明沙库巴曲缬沙坦对HFrEF 患者

疗效显著。此外与对照组相比，沙库巴曲缬沙坦还能

缩短HFrEF 患者心电图的QT/RR 斜率、Tp-Te 间期以

及Tp-Te/QTc（P<0.05），因此能够缩短心室复极时间，

减少恶性心律失常的发生风险。但本研究中仅纳入 80
例HFrEF 患者，样本量较小，且观察时间短，还有待临

床进行大样本、多中心研究以深入探讨沙库巴曲缬沙

坦在 HFrEF 患者中对心室复极及恶性心律失常的影

响，以获得更为准确的研究数据。
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