沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非治疗肺动脉高压所致右心衰竭的效果
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摘要 目的：探讨沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非治疗肺动脉高压所致右心衰竭患者的临床疗效。方法：选取2024年3月至2025年3月于本院就诊的72例肺动脉高压所致右心衰竭患者。用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，各36例。对照组给予西地那非治疗：起始剂量25 mg·次-1、3次·d-1，用药2 w后调整至50 mg·次-1、3次·d-1。观察组在对照组的基础上加用沙库巴曲缬沙坦辅助治疗：初始剂量50 mg·次-1、2次·d-1，用药2 w后上调至100 mg·次-1、2次·d-1。两组均连续治疗12 w。治疗12 w后评估两组的疗效；用彩色多普勒超声诊断仪测定心功能指标，用全自动化学发光免疫分析仪及多功能酶标仪检测血液生化指标，以6分钟步行距离评估运动耐力，同时记录不良反应发生情况。结果：观察组的治疗总有效率高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的心功能指标、血液生化指标、运动耐力均较治疗前显著改善；且观察组的右心室内径、肺动脉收缩压、N末端B型利钠肽原、肌钙蛋白I、内皮素-1均低于对照组，右心室射血分数、左心室射血分数、一氧化氮、6分钟步行距离均高于对照组（均P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：在西地那非常规治疗的基础上，加用沙库巴曲缬沙坦辅助治疗肺动脉高压所致右心衰竭，可显著提升疗效，有效改善心功能、降低肺血管负荷、修复血管内皮功能、增强运动耐力，且不增加用药风险。
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Efficacy of Sacubitril/Valsartan as an Adjuvant to Sildenafil in the Treatment of Right Heart Failure Caused by Pulmonary Arterial Hypertension
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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of sacubitril valsartan as an adjuvant to sildenafil in the treatment of patients with right heart failure caused by pulmonary hypertension. Methods: A total of 72 patients with right heart failure due to pulmonary hypertension treated in our hospital from March 2024 to March 2025 were selected. The patients were divided into a control group and an observation group using a random number table, with 36 cases in each group. The control group received sildenafil treatment: initial dose of 25 mg per dose, 3 times daily, adjusted to 50 mg per dose, 3 times daily after 2 weeks of medication. The observation group received additional sacubitril valsartan as adjuvant therapy on the basis of the control group: initial dose of 50 mg per dose, 2 times daily, increased to 100 mg per dose, 2 times daily after 2 weeks of medication. Both groups received continuous treatment for 12 weeks. After 12 weeks of treatment, the efficacy of the two groups was evaluated. Cardiac function indicators were measured using color Doppler ultrasound diagnostic apparatus, blood biochemical indicators were detected using fully automated chemiluminescence immunoassay analyzer and multifunctional microplate reader, exercise tolerance was assessed by 6-minute walking distance, and adverse reactions were recorded simultaneously. Results: The total effective rate of the observation group was higher than that of the control group (P<0.05). After treatment, both groups showed significant improvements in cardiac function indices, blood biochemical indices, and exercise tolerance compared to before treatment. Moreover, the observation group exhibited lower right ventricular internal diameter, pulmonary artery systolic pressure, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, troponin I, and endothelin-1 levels than the control group, while demonstrating higher right ventricular ejection fraction, left ventricular ejection fraction, nitric oxide levels, and 6-minute walking distance (all P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: On the basis of unconventional treatment with Sildenafil, the addition of Sacubitril Valsartan as adjuvant therapy for right heart failure caused by pulmonary hypertension can significantly enhance therapeutic efficacy, effectively improve cardiac function, reduce pulmonary vascular load, repair vascular endothelial function, enhance exercise tolerance, without increasing medication risks.
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肺动脉高压（Pulmonary arterial hypertension，PAH）以肺血管阻力进行性、不可逆增高为核心特征，可致右心室后负荷持续加重，引发右心室代偿性肥厚、扩张，最终发展为右心衰竭，是PAH患者致残和死亡的主要原因[1]。

临床以扩血管、强心等治疗方案为主，西地那非是磷酸二酯酶5抑制剂，是PAH的基础治疗药物，可扩张肺血管、降低肺动脉压力，但对右心室心肌重构、神经内分泌系统过度激活等病理过程干预有限，预后欠佳[2-3]。沙库巴曲缬沙坦为血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂，能降解利钠肽增强扩血管、利尿作用，同时阻断血管紧张素Ⅱ（Angiotensin II，AngII）受体，抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统过度激活，可降低肺动脉压力，减轻心功能损伤，促进排尿，且基本不会增加心血管事件[4]。故二者联合可能效果较好，且目前沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非治疗PAH所致右心衰竭的临床证据较少，本研究旨在明确方案的疗效及安全性，为临床治疗提供参考。

1资料与方法

1.1一般资料

选取2024年3月至2025年3月于本院就诊的72例PAH所致右心衰竭患者，随机分为对照组和观察组各36例。对照组男16例，女20例；平均年龄56.21±8.53岁；平均病程3.78±0.66年；合并高血压12例，糖尿病8例，冠心病5例；NYHA心功能分级Ⅱ级10例，Ⅲ级20例，Ⅳ级6例。观察组男18例，女18例；平均年龄57.52±9.19岁；平均病程3.76±0.74年；合并高血压14例，糖尿病9例，冠心病6例；NYHA心功能分级Ⅱ级11例，Ⅲ级19例，Ⅳ级6例。两组的一般资料无显著差异（P＞0.05）。本研究经本院伦理委员会审批（KYLL-202403025），所有受试者及家属均已知情并签署知情同意书。

纳入标准：符合PAH诊断标准[5]；经超声心动图确诊为右心衰竭，右心室内径＞25 mm和右心室射血分数＜40%。排除标准：左心疾病所致PAH；严重肝肾功能不全；患有严重心律失常或心肌梗死；对本研究使用药物过敏；伴有低血压（收缩压＜90 mmHg）或高钾血症（血钾＞5.5 mmol·L-1）；妊娠或哺乳期妇女。

1.2 治疗方法

所有患者予利尿剂、抗凝、氧疗等基础支持治疗。

对照组给予枸橼酸西地那非片（植恩生物技术股份有限公司，国药准字H20244696，50 mg）治疗，起始剂量25 mg·次-1，3次·d-1，用药满2 w后结合患者耐受情况与血压水平，调整剂量为50 mg·次-1，3次·d-1。连续治疗12 w。

观察组在对照组用药基础上，加用沙库巴曲缬沙坦钠片（齐鲁制药有限公司，国药准字H20234426，规格50 mg）辅助治疗，初始剂量50 mg·次-1，2次·d-1，用药2 w后根据患者耐受度和血压监测，剂量上调至100 mg·次-1，2次·d-1。连续治疗12 w。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

治疗12 w后评价临床疗效，显效：临床症状显著缓解，NYHA心功能分级下降≥2级或达到I级；有效：症状改善，NYHA心功能分级下降1级；无效：未达上述标准。总有效率=显效率+有效率。

1.3.2 心功能

治疗前、后行彩色多普勒超声诊断仪检查，测定右心室内径（Right ventricular diameter，RVD）、右心室射血分数（Right ventricular ejection fraction，RVEF）、左室射血分数（LVEF）、并计算肺动脉收缩压（Pulmonary arterial systolic pressure，PASP）。PASP=4×（三尖瓣反流速度）2+右心房压。
1.3.3 血液生化指标

治疗前、后采集空腹肘静脉血5 mL，离心分离血清。用全自动化学发光免疫分析仪及其配套试剂盒测定N末端B型利钠肽原（N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，NT-proBNP）、肌钙蛋白I（Cardiac troponin I，cTnI）、内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）水平，用多功能酶标仪检测一氧化氮（Nitric oxide，NO）水平。

1.3.4 运动耐力

治疗前、后，以6 min步行距离（6 minute walk distance，6 MWD）测量患者运动耐力。
1.3.5 不良反应

记录治疗期间头痛、面部潮红、口干等不良反应发生情况。
1.4 统计学分析

用SPSS（版本26.0）软件分析数据。计数资料以例（%）表示，用χ2检验。计量资料以（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，组间比较行独立t检验，组内行配对t检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非治疗提高临床疗效

治疗后，观察组的治疗总有效率高于对照组（P＜0.05）。见表1。

表1  两组的临床疗效比较（例（%），n=36）

	指标
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	9（25.00）
	14（38.89）
	13（33.33）
	23（63.89）

	观察组
	18（50.00）
	13（36.11）
	5（13.89）
	31（86.11）b


注：与对照组比较，bP＜0.05。
2.2 沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非治疗改善心功能

治疗后，观察组的RVD、PASP水平均低于对照组，RVEF、LVEF水平均高于对照组（P＜0.05）。见表2。

表2  两组的心功能指标比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=36）

	指标
	RVD（mm）
	PASP（mmHg）
	RVEF（%）
	LVEF（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	28.63±4.67
	26.46±3.37a
	58.31±9.86
	52.65±8.65a
	35.03±6.22
	39.31±5.29a
	38.11±5.54
	42.35±6.40a

	观察组
	29.02±4.73
	23.17±3.24ab
	59.42±9.92
	45.31±8.40ab
	34.96±5.95
	45.54±6.27ab
	37.09±6.52
	47.33±5.38ab


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组治疗后比较，bP＜0.05。
2.3 沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非治疗改善血液生化指标

治疗后，观察组的NT-proBNP、cTnI、ET-1水平均低于对照组，NO水平高于对照组（P＜0.05）。见表3。

表3  两组的血液生化指标比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=36）

	指标
	NT-proBNP（pg·mL-1）
	cTnI

（ng·mL-1）
	ET-1

（pg·mL-1）
	NO

（μmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	1256.31±358.50
	925.66±283.42a
	0.43±0.12
	0.25±0.09a
	85.31±15.54
	72.35±9.40a
	35.63±8.86
	42.75±9.21a

	观察组
	1302.53±376.94
	612.81±215.64ab
	0.40±0.13
	0.18±0.07ab
	87.09±16.52
	58.33±8.38ab
	36.22±9.01
	52.16±9.87ab


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组治疗后比较，bP＜0.05。
2.4 沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非治疗提高运动耐力

治疗后，观察组的6 MWD远于对照组（P＜0.05）。见表4。

表4  两组的运动耐力比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=36）

	指标
	6 MWD（m）

	
	治疗前
	治疗后

	对照组
	325.21±54.57
	398.88±25.01a

	观察组
	332.58±60.64
	445.49±26.82ab


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组治疗后比较，bP＜0.05。
2.5沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非治疗不增加不良反应

治疗期间，两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。见表5。

表5  两组的不良反应发生情况比较（例（%），n=36）

	指标
	头痛
	面部潮红
	口干
	便秘
	总发生

	对照组
	3（8.33）
	2（5.56）
	1（2.78）
	1（2.78）
	7（19.44）

	观察组
	4（11.11）
	2（5.56）
	1（2.78）
	2（5.56）
	9（25.00）


3 讨论

PAH作为一种由结缔组织病、先天性心脏病等多种病因引发的进展性肺循环疾病，其核心病理为肺血管结构与功能异常，导致肺动脉压力持续升高、肺血管阻力显著增加。临床典型症状包括乏力、活动后呼吸困难，部分患者因右心室后负荷加重出现心绞痛样胸痛[6]。疾病早期，右心室通过代偿性肥厚维持射血功能，但随着负荷加剧，最终失代偿进展为右心衰竭[7]。因此，阻断PAH致右心衰竭的恶性进程，是当前临床研究的关键课题。

本研究结果显示，治疗后观察组总有疗效更高，且6 MWD更远，提示沙库巴曲缬沙坦辅助西地那非能高效缓解临床症状，减轻心脏负荷并增强运动耐力。西地那非可降低肺循环阻力，减少右心室射血负荷，缓解心肌缺血以改善呼吸困难，同时扩张肺血管提升灌注与换气效率，纠正机体缺氧，改善肌肉氧供以缓解活动受限[8]。沙库巴曲缬沙坦则通过抑制脑啡肽酶减少利钠肽降解，进一步扩张肺血管，还能抑制心肌纤维化、逆转右心室重构，提升心肌收缩效能；同时减少肾小管钠水重吸收，减轻水肿与肺淤血，提升肺循环血流储备[9]，二者形成扩血管和心脏保护的协同效应，显著提高治疗效果。
PAH引起的右心射血负荷增加会导致心室收缩功能减退，肺气血交换异常，本研究中观察组RVD、PASP降低，RVEF、LVEF升高幅度均优于对照组，提示该联合方案在逆转右心室重构、改善功能及降低肺血管阻力方面更具积极性。西地那非可抑制肺血管平滑肌细胞增殖和基质沉积，延缓肺血管重构并降低右心室壁张力，减少心肌细胞牵拉与肥大。沙库巴曲缬沙坦能激活鸟苷酸环化酶，下调胶原表达以减少心肌纤维化，抑制细胞凋亡，还可阻断AT1受体，抑制AngII介导的心肌肥大与氧化应激，减少线粒体损伤、改善心肌能量代谢[10]，二者多靶点协同，显著提升右心收缩效率。

NT-proBNP、cTnI为心肌负荷与损伤的敏感标志物，ET-1与NO是血管内皮功能的核心指标，PAH患者常存在内皮功能紊乱，表现为ET-1升高、NO降低。本研究中观察组上述指标改善幅度更优，提示联合方案可有效减轻心肌负荷与损伤、改善血管内皮功能。西地那非可减少鸟苷酸环化酶的降解，激活内皮型一氧化氮合酶，从而促进NO释放并抑制ET-1分泌[11]。沙库巴曲缬沙坦通过逆转右心重构降低心室壁压力，减少NT-proBNP释放，同时还可减轻AngⅡ介导的心肌损伤，使cTnI进一步降低[12]。安全性方面，两组不良反应发生率无显著差异，且无严重不良事件，证实沙库巴曲缬沙坦辅助治疗未增加用药风险。

综上所述，在西地那非常规治疗的基础上，加用沙库巴曲缬沙坦辅助治疗PAH所致右心衰竭疗效确切，可有效改善心功能、降低肺血管负荷、修复血管内皮功能并增强运动耐力，且安全性良好。但本研究为单中心、小样本量研究，存在选择偏倚；未分析不同亚组患者的疗效差异。未来需开展多中心、大样本量的临床研究，并探索其在不同亚组患者中的应用价值。
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