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rh-BNP 联合沙库巴曲缬沙坦对 ADHF 心功能及 
NT-proBNP 水平的影响
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【摘要】目的  探索重组人脑利钠肽（rh-BNP）联合沙库巴曲缬沙坦在急性失代偿性心力衰竭（ADHF）治疗中的效果。

方法  选取郑州市骨科医院 2022 年 3 月至 2024 年 8 月收治的 86 例 ADHF 患者为研究对象，使用抛币法将其分为多肽类

组和抑制剂组。两组均给予基础治疗，多肽类组给予 rh-BNP 治疗，抑制剂组在多肽类组的基础上增加沙库巴曲缬沙坦治

疗，对比两组生命体征改善情况、心功能、神经内分泌激素与 N- 末端脑利钠肽前体（NT-proBNP）水平、不良反应及预

后。结果  两组治疗 3 个月后呼吸频率、心率、收缩压水平较治疗前降低，抑制剂组低于多肽类组（P<0.05）。两组治疗 3

个月后左室射血分数（LVEF）水平较治疗前升高，抑制剂组高于多肽类组；左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室收缩

末期内径（LVESD）水平较治疗前降低，抑制剂组低于多肽类组（P<0.05）。两组治疗 3 个月后，NT-proBNP、内皮素 -1 

（ET-1）、去甲肾上腺素（NE）水平较治疗前降低，抑制剂组低于多肽类组（P<0.05）。经 Fisher 确切概率法检验，抑制

剂组不良反应发生率为 13.95%（6/43）、治疗 1 个月后再入院率为 4.65%（2/43），与多肽类组的 6.98%（3/43）、11.63%（5/43）

经比较无差异（P>0.05）。结论  联合应用 rh-BNP 和沙库巴曲缬沙坦可改善 ADHF 患者生命体征，调控神经内分泌激素与

NT-proBNP 水平，调节心功能，有一定的安全性，有利于改善预后。
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The Influence of rh-BNP Combined with Sacubitril/Valsartan on Cardiac  
Function and NT-proBNP Level in ADHF
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【Abstract】Objective  To explore the effect of recombinant human brain natriuretic peptide (rh-BNP) combined 

with sacubitril/valsartan in patients with acute decompensated heart failure (ADHF). Methods  A total of 86 patients 

with ADHF in Zhengzhou Orthopedic Hospital from March 2022 to August 2024 were selected as the research subjects 
and divided into the peptide group and the inhibitor group by the coin-tossing method. Both groups were given basic 
treatment. The peptide group was treated with rh-BNP, and the inhibitor group was treated with sacubitril/valsartan on 
the basis of the peptide group. The improvement of vital signs, cardiac function, levels of neuroendocrine hormones and 
N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), adverse reactions and prognosis were compared between the two 
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groups. Results  After 3 months of treatment in both groups, the respiratory rate, heart rate and systolic blood pressure 

levels decreased compared with those before treatment, and those in the inhibitor group were lower than those in the 
peptide group (P<0.05). After 3 months of treatment in both groups, the left ventricular ejection fraction (LVEF) levels 
increased compared with those before treatment, and the level in the inhibitor group was higher than that in the peptide 
group. The levels of left ventricular end-diastolic dimension (LVEDD) and left ventricular end-systolic diameter (LVESD) 
decreased compared with those before treatment, and the inhibitor group was lower than the peptide group (P <0.05). 
After 3 months of treatment in both groups, the levels of NT-proBNP, endothelin-1 (ET-1) and norepinephrine (NE) 
decreased compared with those before treatment, and those in the inhibitor group were lower than those in the peptide group 
(P<0.05). By Fisher’s exact probability test, the incidence of adverse reactions in the inhibitor group was 13.95% (6/43), 
and the readmission rate after one month of treatment was 4.65% (2/43), which showed no difference compared with 6.98% 
(3/43) and 11.63% (5/43) in the peptide group (P>0.05). Conclusion  The combined application can improve the vital 

signal conditions of patients with ADHF, regulate the levels of neuroendocrine hormones and NT-proBNP, and regulate 
cardiac function. It has certain safety and is conducive to the improvement of prognosis.

【Key words】Recombinant Human Brain Natriuretic Peptide (rh-BNP); Sacubitril/Valsartan; Acute Decompensated 
Heart Failure(ADHF); Cardiac Function; Prediction Model for Heart Failure Readmission

0 引言

急性失代偿性心力衰竭（Acute Decompensated 
Heart Failure，ADHF）是指由于各种原因心脏功能

突然恶化，出现严重的心力衰竭症状和体征，如呼

吸困难、乏力、水肿等，需要紧急就医和治疗。在

ADHF 患者中，由于心脏功能受损，心室壁张力增

加，心肌细胞会大量合成和释放脑利钠肽及 N - 末
端脑利钠肽前体（N-Terminal pro-Brain Natriuretic 
Peptide，NT-proBNP）。同时，利钠肽系统的激活

也是机体对心力衰竭的一种代偿机制 [1]。重组人脑

利钠肽（Recombinant Human Brain Natriuretic Pep-
tide，rh-BNP）为临床 ADHF 患者较为常用的治疗

药物，可补充外源性利钠肽，改善心功能，但可能

出现低血压 [2]。相关研究证实，沙库巴曲缬沙坦对

ADHF 患者的心脏功能具有调节作用，有助于提升

临床治疗的有效性 [3]。基于上述背景，本研究计划

采用沙库巴曲缬沙坦与 rh-BNP 联合治疗方案，分

析其实际效果，详细论述如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取郑州市骨科医院 2022 年 3 月至 2024 年 8
月收治的 86 例 ADHF 患者为研究对象，使用抛币

法分为多肽类组和抑制剂组各 43 例。多肽类组男

性 26 例，女性 17 例；年龄 45 ～ 76 岁，平均年龄

（58.72±9.53）岁；美国纽约心脏病协会（New 

York Heart Association，NYHA）心功能分级为Ⅲ 

级∶Ⅳ级 =25 ∶ 18。抑制剂组男性 23 例，女性 20

例；年龄 46 ～ 73 岁，平均年龄（59.16±7.94）岁；

NYHA 心功能分级为Ⅲ级∶Ⅳ级 =29 ∶ 14。两组基

本资料经分析无差异（P>0.05），组间可比。纳入标 

准： ① 符 合 ADHF 的 诊 断 标 准 [4]； ② NYHA 心

功能分级处于Ⅲ～Ⅳ级；③处于急性失代偿期；

④血流动力学稳定时间大于 6h；⑤收缩压不小于

90mmHg；⑥患者与家属均已知情，并签署知情同

意书。排除标准：①肝肾功能不全；②存在急慢性

感染；③患有精神疾病；④患有血液系统疾病； 

⑤患有恶性肿瘤；⑥对本研究所用药物不耐受。

1.2 方法

两组均接受基础治疗，用药包含扩血管药物、

β 受体阻滞剂及利尿剂等。

1.2.1 多肽类组 

多肽类组给予 rh-BNP 治疗。以 50mL 生理盐

水稀释 0.5mg 注射用重组人脑利钠肽（成都诺迪康

生物制药有限公司，国药准字 S20050033，规格：

0.5mg/ 支），24h 微量泵注上述药物，并留意患者
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血压状态，必要时调整液体泵注速度。

1.2.2 抑制剂组 

抑制剂组在多肽类组的基础上增加沙库巴曲

缬沙坦治疗。患者口服沙库巴曲缬沙坦钠片（江苏

宣泰药业有限公司，国药准字 H20234043，规格：

100mg/ 片），起初每次口服 1/4 片，2 次 /d，监测

患者血压状态，必要时调整口服剂量，最大剂量为

每次 2 片，2 次 /d。
两组均持续治疗 3 个月。

1.3 观察指标

（1）生命体征改善情况：包括心率、收缩压、

呼吸频率。

（2）心功能：使用DW-M6彩色超声诊断仪［大

为医疗（江苏）有限公司］测定两组的左室射血

分数（Left Ventricular Ejection Fraction，LVEF）、

左心室收缩末期内径（Left Ventricular End-Systolic 
Diameter，LVESD）、左心室舒张末期内径（Left 
Ventricular End-Diastolic Dimension，LVEDD）。

（3）神经内分泌激素与 NT-proBNP：抽取两

组患者晨起空腹肘静脉血 3mL，以 2800r/min 的

转速离心 12min，取适量血清，使用酶联免疫吸附

法测定患者 NT-proBNP、内皮素 -1（Endothelin-1，
ET-1）、去甲肾上腺素（Norepinephrine，NE）。

（4）不良反应及预后：统计两组治疗期间的

不良反应，如头晕、恶心、低血压等；记录两组治

疗 1 个月后的再入院情况。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 26.0 统计学软件进行处理分析，计

量资料（NT-proBNP、NE、ET-1 等）以均值（x± s）
表示，行 t检验；计数资料（再入院、低血压、头晕等）

以百分数（%）表示，行 χ2 检验。P<0.05 表示差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 生命体征改善情况

两组治疗 3 个月后呼吸频率、心率、收缩压水

平较治疗前降低，抑制剂组低于多肽类组（P<0.05），
具体数据如表 1 所示。

2.2 心功能改善情况

两组治疗 3 个月后 LVEF 水平较治疗前升高，

抑制剂组高于多肽类组；LVEDD、LVESD 水平较

治疗前降低，抑制剂组低于多肽类组（P<0.05）。

具体数据如表 2 所示。

2.3 神经内分泌激素与 NT-proBNP 水平

两组治疗 3 个月后 NT-proBNP、ET-1、NE 水

平较治疗前降低，抑制剂组低于多肽类组（P<0.05）。
具体数据如表 3 所示。

表 2 两组心功能对比（x± s） 
Tab.2 Comparison of cardiac function between the two groups (x± s)

组别
LVEDD/mm LVESD/mm LVEF/%

治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

多肽类组 (n=43) 67.42±6.87 57.28±5.84# 59.13±6.18 51.64±5.27# 36.78±3.83 43.96±4.82#

抑制剂组 (n=43) 67.37±6.92 52.41±4.56# 59.08±6.27 46.73±4.85# 36.82±3.76 48.61±5.03#

t 值 0.034 4.310 0.037 4.496 0.049 4.377

P 值 0.973 0.001 0.970 0.001 0.961 0.001

注：与同组治疗前相比，#P<0.05。

表 1 两组生命体征改善情况对比（x± s） 
Tab.1 Comparison of improvement of vital signs between the two groups (x± s)

组别
呼吸频率 /（次 /min） 心率 /（次 /min） 收缩压 /（mmHg）

治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

多肽类组 (n=43) 26.07±4.76 18.15±3.52# 117.78±8.36 87.23±5.82# 157.92±8.34 119.23±8.62#

抑制剂组 (n=43) 25.91±4.58 15.26±3.18# 118.13±8.24 80.27±5.12# 158.13±8.15 110.31±7.43#

t 值 0.159 3.995 0.196 5.888 0.118 5.140

P 值 0.874 0.001 0.846 0.001 0.906 0.001

注：与同组治疗前相比，#P<0.05。
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2.4 不良反应及预后

经 Fisher 确切概率法检验，抑制剂组不良反应

发生率为 13.95%（6/43），治疗 1 个月后再入院率

为 4.65%（2/43），与多肽类组的 6.98%（3/43）和

11.63%（5/43）经比较无差异（P>0.05）。具体数

据如表 4 所示。

表 4 两组不良反应及预后对比［n（%）］ 
Tab.4 Comparison of adverse reactions and prognosis between  

the two groups [n(%)]

组别 头晕 恶心 低血压
不良反应

发生
治疗 1 个月
后再入院

多肽类组
（n=43）

2（4.65） 1（2.33） 0 3（6.98） 5（11.63）

抑制剂组
（n=43）

3（6.98） 2（4.65） 1（2.33） 6（13.95） 2（4.65）

χ2 值 — — — — —

P 值 — — — 0.483# 0.433#

注：#表示经Fisher确切概率法检验所得P值。

3 讨论

呼吸困难是 ADHF 最主要的症状，患者常有乏

力、水肿等症状，活动耐力显著下降，日常生活受

到严重限制，如不能进行正常的体力活动、上下楼

梯困难、夜间不能平卧等，给患者带来极大的痛苦。

ADHF 是一种严重的心血管急症，病情进展迅速，

若不及时治疗，急性呼吸衰竭、心源性休克等并发

症将接踵而至，甚至导致患者死亡 [5-7]。目前，对

心力衰竭患者多以 rh-BNP 治疗，可改善其心脏相

关指标，但远期效果尚不显著 [8]。研究指出，沙库

巴曲缬沙坦可提升 ADHF 患者的临床效果 [9]。

rh-BNP 通过松弛血管平滑肌、扩大血管管径，

减少心脏泵血压力，最终实现心脏功能的优化，进

而减轻机体因心力衰竭引发的代偿性应激反应，使交

感神经张力降低，儿茶酚胺释放减少，从而减慢心率；

还可抑制肾素分泌，进而阻断 RAAS 的激活，减少

血管紧张素Ⅱ的生成，使血管收缩作用减弱，有助

于降低血压，对生命体征的改善有一定的效果 [10]。 
rh-BNP 联合沙库巴曲缬沙坦可共同作用于机体，

一方面可抑制脑啡肽酶的催化作用，另一方面能够

拮抗血管紧张素Ⅱ受体的生物学效应，从而增强心

肌舒缩能力，提升心脏泵血效率，使机体各组织器

官（包括呼吸肌）得到充分的血液灌注，从而提高

呼吸肌的功能，使呼吸运动更加顺畅，有助于呼吸

频率恢复正常；通过抑制 RAAS，减轻心脏负荷，

改善心脏功能，从而缓解机体的代偿性应激反应，

抑制交感神经的过度兴奋，使心率下降；通过抑制

RAAS，减少醛固酮分泌，使肾脏对水钠的重吸收

减少，减轻水钠潴留，降低血容量，进而使收缩压

下降。加之血容量的减少也减轻了心脏前负荷，有

助于改善心脏功能，进一步稳定血压水平 [11]。研究

显示，抑制剂组治疗 3 个月后呼吸频率、心率、收

缩压水平低于多肽类组，表明联合用药可更有效地

调节 ADHF 患者的生命体征相关情况。

结果显示，抑制剂组治疗 3 个月后 LVEDD、

LVESD 水平低于多肽类组；LVEF 水平高于多肽类

组，表明联合用药在 ADHF 患者心功能方面的改善

效果更为明显。rh-BNP 可与血管平滑肌及内皮细

胞表面的利钠肽受体进行特异性结合，激活细胞内

信号通路，促使环磷酸鸟苷水平上升，最终引发血

管扩张反应，尤其是静脉血管，扩张明显，使回心

血量减少，减轻心脏承受的充盈压力；使动脉血管

扩张，减小心脏射血时的阻力，有利于心脏将血液

泵出，增加血液输出量，使心功能得到一定改善 [12]。

而在联合应用 rh-BNP 和沙库巴曲缬沙坦的治疗方

案中，沙库巴曲发挥抑制脑啡肽酶、激活利钠肽系

统的作用，抑制 RAAS 和交感神经系统活性；联合

的缬沙坦具有选择性，可有效阻碍血管紧张素Ⅱ和

表 3 两组神经内分泌激素与 NT-proBNP 对比（x± s） 
Tab.3 Comparison of neuroendocrine hormone and NT-proBNP in the two groups (x± s)

组别
NT-proBNP/（pmol/L） ET-1/（ng/L） NE/（ng/L）

治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

多肽类组 (n=43) 427.02±21.65 203.14±19.02# 2.83±0.57 2.07±0.43# 202.31±18.47 161.43±16.71#

抑制剂组 (n=43) 425.83±23.17 171.63±14.81# 2.87±0.52 1.83±0.36# 199.64±20.82 146.91±13.54#

t 值 0.246 8.572 0.340 2.806 0.629 4.427

P 值 0.806 0.001 0.735 0.006 0.531 0.001

注：与同组治疗前相比，#P<0.05。
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1 型受体之间的结合反应，抑制 RAAS 的过度激活。

这种联合机制能够减少儿茶酚胺对心肌细胞的不良

影响，保持心肌细胞的正常生理状态，提高心肌收

缩力和舒张功能。利钠肽系统的激活还可以促进心

肌细胞内钙离子的转运，改善心肌细胞的兴奋－收

缩耦联，从而有效调节心功能 [13]。这与林天来等 [14]

的研究结果相近，后者证实沙库巴曲缬沙坦可有效

改善 ADHF 患者的心脏功能。

rh-BNP 可抑制 RAAS 和交感神经系统的过度

激活，降低心肌细胞受到的神经内分泌刺激，减少

心肌细胞合成和释放 NT-proBNP，且可作用于心脏

的压力感受器和化学感受器，调节交感神经的传出

冲动，使 NE 分泌减少，但部分患者可能出现头晕

症状 [15]。增加沙库巴曲缬沙坦治疗在改善效果方

面更有效，可能的原因有以下几个。①针对 NE：
ADHF 使交感神经系统过度激活，从而导致 NE 释

放增加。沙库巴曲缬沙坦通过抑制 RAAS 和降低

心室壁应力等，缓解机体应激状态，有效控制交感

神经系统的亢奋程度，进而减少 NE 的分泌。②针

对 NT-proBNP：沙库巴曲缬沙坦通过扩张血管、

减轻心脏前负荷，降低心室壁应力，从而减少心

肌细胞受到的牵张刺激，抑制 NT-proBNP 的合成

与释放。③针对 ET-1：RAAS 激活会刺激内皮细

胞分泌 ET-1，沙库巴曲缬沙坦可抑制该系统，减

少 ET-1 的分泌刺激因素，从而降低 ET-1 水平，沙

库巴曲缬沙坦可抑制脑啡肽酶，使利钠肽水平升

高，抑制内皮素转换酶的活性，减少 ET-1 的生成。 
④两药联合应用从多方面协同改善神经内分泌激素

与NT-proBNP水平，减少患者近期再入院的发生 [16]。

研究结果发现，两组不良反应发生率、治疗 1 个月

后再入院率经分析无差异；抑制剂组治疗 3 个月后

ET-1、NE、NT-proBNP 水平低于多肽类组，表明

两种方案治疗 ADHF 患者，安全性和预后均有一定

程度的改善，但联合应用在调控神经内分泌激素与

NT-proBNP 水平方面更明显。张小红等 [17] 的研究

结果指出，在 ADHF 患者的短期预后方面，沙库巴

曲缬沙坦确实可有效发挥其改善作用，与本研究结

果相似。

本研究也有不足之处：作为一项单中心回顾性

研究，本研究纳入的样本总量相对有限，未来研究

中可增加临床样本量，设计多中心、大样本的前瞻

性研究，提高研究结果的普适性和可靠性。另外，

本药物治疗方案对 ADHF 虽然具有良好的疗效，但

存在头晕、恶心和低血压等不良反应，在一定程度

上会影响患者的治疗依从性，因此针对药物不良反

应的快速处置在未来研究中需加强。在本研究中，

治疗 1 个月后患者出现再入院风险，接下来的研究

设计将针对患者出院后可能出现短期内再次非计划

性入院情况，以 NT-proBNP 和生命体征为基础性

指标构建心衰再入院风险预测模型，筛选出再入院

风险的危险因素，并将此模型纳入医院“重症患者

风险预警系统”，实现对患者再入院风险的准确评

估，提高对 ADHF 的预警能力，从而降低非计划再

入院率。

综上所述，rh-BNP 联合沙库巴曲缬沙坦可调

控 ADHF 患者生命体征，调节神经内分泌激素与

NT-proBNP 水平，改善心功能，有一定的安全性，

可改善预后，疗效优于单独使用重组人脑利钠肽。
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