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沙库巴曲缬沙坦在射血分数下降心衰患者中的应用分析
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　　［摘要］　目的　探讨射血分数下降心衰患者（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）在
真实临床实践中使用沙库巴曲缬沙坦（ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎ，ＡＲＮＩ）的治疗效果、对心脏结构和功能的影
响以及治疗的剂量。方法　收集本院２０１７年９月至２０２０年２月启用ＡＲＮＩ治疗ＨＦｒＥＦ患者共１１８例，
中位随访８（６～１２）个月，通过对比 ＡＲＮＩ治疗前后的临床资料，回顾性分析 ＨＦｒＥＦ患者的纽约心功能
分级（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）改善、心肌结构改变及心力衰竭再入院率情况，并观察 ＡＲＮＩ
治疗ＨＦｒＥＦ患者的药物副作用及用药现状。结果　１１８例ＨＦｒＥＦ患者经ＡＲＮＩ治疗后心功能分级改善
≥１级占８３．１％，治疗总有效率为８３．１％，左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）明显升
高，左房前后径（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＡＤ）、左室舒张末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＥＤＤ）、右房横径（ｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍｌｅｆｔｒｉｇｈｔｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＲＡ）、右室横径（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｌｅｆｔｒｉｇｈｔｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，
ＲＶ）均明显减小，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。ＡＲＮＩ目标维持剂量（２００ｍｇ，ｂｉｄ）达标率为３．４％，
心力衰竭再入院率为２４．６％，药物的不良反应包括症状性低血压（１４例，１１．９％）和皮肤瘙痒（２例，１．７％）。
结论　尽管ＡＲＮＩ在临床应用中存在维持剂量偏低的问题，但仍可显著改善 ＨＦｒＥＦ患者的心脏结构和
功能。症状性低血压是ＡＲＮＩ的常见不良反应以及造成ＡＲＮＩ目标维持剂量达标率低的主要原因。
　　［关键词］　 沙库巴曲缬沙坦；心力衰竭；射血分数下降；临床应用
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８３．１％．Ｔｈｅｙｏｂｔａｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）（Ｐ＜０．００１），ａｎｄ
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ＷＡＮＧＪｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：１５３０５７９０５４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　心力衰竭是各种器质性心血管疾病的终末期阶
段，我国现有心力衰竭患者逾１０００万人。《中国心力
衰竭诊断和治疗指南２０１８》［１］根据左室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）对心力衰竭进行分
类：射血分数下降心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）、射血分数保留心力衰竭
（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）和
射血分数中间范围心力衰竭 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｍｉｄｒａｎｇｅｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｍｒＥＦ）。ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ
试验发现沙库巴曲缬沙坦（ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎ，ＡＲＮＩ）
能有效降低 ＨＦｒＥＦ心血管死亡风险及因心力衰竭住
院风险［２－３］，国内外指南均对 ＡＲＮＩ治疗 ＨＦｒＥＦ做出
了Ⅰ类推荐［４］。但该药上市时间短，目前临床医师对

于该药的应用经验较少。本研究对本院２０１７年９月
至２０２０年２月采用 ＡＲＮＩ治疗的 １１８例 ＨＦｒＥＦ患者
病例资料进行回顾性分析，观察 ＡＲＮＩ对 ＨＦｒＥＦ患者
左心重构的改善情况及其在现实世界中的应用情况，

为其在心衰治疗中的合理使用提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１７年９月至２０２０年２月本院门诊或住院
ＨＦｒＥＦ患者１１８例临床资料进行回顾性队列研究。诊
断标准：均符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南２０１８》
ＨＦｒＥＦ的诊断标准。纳入标准：①有慢性心力衰竭
（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）的症状者；②符合心功能
分级为Ⅱ～Ⅳ级者；③超声心动图提示ＬＶＥＦ＜４０％者；
④此前未使用过血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｏｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）／血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ），或此
前使用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ类药物需停药 ３６ｈ后使用
ＡＲＮＩ，连续规律药物治疗３个月以上；⑤配合治疗和
积极随访者。排除标准：①治疗３个月后无超声心动
图随访资料；②对药物不耐受或存在明显的过敏反应。

本研究经陆军军医大学第二附属医院伦理委员会审批

同意（２０２０研第０７１０１）。
１．２　治疗方法
　　根据病情给予个体化治疗方案，给予 β受体阻滞
剂、醛固酮受体拮抗剂、利尿剂以及洋地黄、他汀类常

规药物治疗，并根据患者个体差异增减 ＡＲＮＩ起始剂
量（临床常规使用起始剂量为５０ｍｇ，ｂｉｄ，我国指南推
荐起始剂量２５～１００ｍｇ，ｂｉｄ），根据患者血压及耐受情
况，逐步上调至目标维持剂量２００ｍｇ，ｂｉｄ或最大耐受
剂量，若患者既往使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ，停用３６ｈ启用ＡＲＮＩ
治疗，连续ＡＲＮＩ治疗３个月以上，且定期至本院或当
地医院随访。

１．３　观察指标
　　①观察入选患者人群基线特征：性别、年龄、病因、
既往病史种类、起始及终点 ＡＲＮＩ使用剂量。②比较
ＡＲＮＩ治疗前后患者心功能分级。③比较 ＡＲＮＩ治疗
前后患者超声心动图指标，包括ＬＶＥＦ、ＬＡＶ、左室舒张
末 内 径 （ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＥＤＤ）、右房横径（ｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍｌｅｆｔｒｉｇｈｔｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，
ＲＡ）、右室横径（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｌｅｆｔｒｉｇｈｔｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，
ＲＶ）。④比较ＡＲＮＩ治疗前后心电图的改变。⑤观察
ＡＲＮＩ治疗期间不良反应发生情况。⑥因心力衰竭再
入院次数。

１．４　疗效判定标准
　　其中临床有效性分为显效、有效和无效性。显效：
心功能分级改善≥２级；有效：心功能分级改善＝１级；
无效：心功能分级无改善。总有效率＝（显效例数＋有
效例数）／总例数×１００％。
１．５　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行数据分析，计量资
料以 珋ｘ±ｓ或中位数Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，连续变量前后比
较采用配对ｔ检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；计数资料以
频率（％）表示，采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确法，Ｐ＜０．０５
表示差异具有统计学意义。
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２　结果

２．１　基线资料特征
　　本研究共纳入１１８例ＨＦｒＥＦ病例资料，年龄（５３．０±
１４．２）岁，其中男性９１例（７７．１％），女性２７例（２２．９％）；
心功能Ⅲ级 ８０例（６７．８％），心功能Ⅱ级和Ⅳ级均为
１９例（１６．１％）；心衰病因：扩心病 ８７例（７３．７％），扩
心病合并冠心病１０例（８．５％），冠心病１３例（１１％），
瓣膜病２例（１．７％），其他病因６例（５．１％）。本研究
人群基线资料与 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验［２］纳入人群基

线资料对比见表１。

表１　本研究与ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ基线资料对比［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

变量 本研究人群 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验人群　

心率／ｍｉｎ－１ ８４．８±７．３ ７２．０±１２．０

收缩压／ｍｍＨｇ １０８（９７，１２３） １２２±１５

体质量指数／ｋｇ·ｍ－２ ２５．０±４．２ ２８．１±５．５

ＬＶＥＦ（％） ３２．０（２７．３，３６．０） ２９．６±６．１

ＮＹＨＡ心功能分级（％）

　Ⅱ １６．１ ７１．６

　Ⅲ ６７．８ ２３．１

　Ⅳ １６．１ ５．３

２．２　使用情况及总有效率
　　１１８例ＨＦｒＥＦ患者在个体化心力衰竭治疗方案基
础上加用ＡＲＮＩ治疗后，心功能分级情况见表２。１例
患者心功能分级改善３级，２８例患者心功能改善２级，
６９例患者心功能改善１级，即显效２９例，有效６９例，
无效２０例，治疗总有效率为８３．１％。９７例ＡＲＮＩ起始
剂量是５０ｍｇ（ｂｉｄ），５例是７５ｍｇ（ｂｉｄ），１例是１００ｍｇ
（ｂｉｄ），１５例起始剂量低于 ５０ｍｇ（ｂｉｄ），其中 ９例是
２５ｍｇ（ｂｉｄ）。随访期间根据患者耐受情况逐渐上调
ＡＲＮＩ剂量，４０例ＡＲＮＩ维持剂量是５０ｍｇ（ｂｉｄ），４１例
是１００ｍｇ（ｂｉｄ），１５例是 １５０ｍｇ（ｂｉｄ），１例 １２．５ｍｇ
（ｂｉｄ），１例 ２５ｍｇ（ｑｄ），２例 ２５ｍｇ（ｂｉｄ），２例 ５０ｍｇ
（ｑｄ），２例７５ｍｇ（ｑｄ），４例７５ｍｇ（ｂｉｄ），１例１００ｍｇ
早／５０ｍｇ晚，２例１２５ｍｇ（ｂｉｄ），１例１５０ｍｇ早／１００ｍｇ
晚，２例１５０ｍｇ（ｑｄ），４例２００ｍｇ（ｂｉｄ）。

表２　ＡＲＮＩ治疗前后心功能分级指标比较［例（％）］

ＮＹＨＡ分级 治疗前 治疗后 Ｚ值 Ｐ值

Ⅰ ０（０．０） ２８（２３．７） １０９．７ ＜０．００１

Ⅱ １９（１６．１） ７０（５９．３）

Ⅲ ８０（６７．８） １６（１３．６）

Ⅳ １９（１６．１） ４（３．４）

２．３　治疗前后超声心动图各项指标变化
　　启用 ＡＲＮＩ治疗后，患者 ＬＶＥＦ较治疗前明显升
高，ＬＡＤ、ＬＶＥＤＤ、ＲＡ、ＲＶ较治疗前减小，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５，表３）。
２．４　用药期间不良反应
　　ＡＲＮＩ治疗后患者出现皮肤瘙痒２例，出现症状性
低血压１４例，经调整用药或对症处理后可缓解或消
失，１例出现明显低血压而停药，因不遵医嘱自行停药
２例，无水肿或高钾血症等严重不良反应发生。
２．５　再入院率及新发房颤情况
　　２９例患者因心力衰竭再入院，再入院率为２４．５８％，
新发房颤／房扑７例（其中因心力衰竭再入院 ４例），
新发室性心律失常２例（均因心力衰竭再入院２例），
发生晕厥５例。根据发生因心力衰竭再入院、新发房
颤／房扑、新发室性心率失常的患者定义为发生事件
组，其 ＡＲＮＩ维持剂量见表４，平均 ＡＲＮＩ维持剂量为
１４０．６３ｍｇ／ｄ，未发生以上事件的患者平均维持剂量
１９５．９９ｍｇ／ｄ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表４　再入院、新发房颤／房扑、新发室性心率失常
患者ＡＲＮＩ维持剂量

ＡＲＮＩ维持剂量 例数（％）

２５ｍｇｂｉｄ ２（１．７）

５０ｍｇｑｄ １（０．８）

５０ｍｇｂｉｄ １５（１２．７）

７５ｍｇｑｄ １（０．８）

１００ｍｇ早／５０ｍｇ晚 １（０．８）

１００ｍｇｂｉｄ １０（８．５）

１２５ｍｇｂｉｄ １（０．８）

１５０ｍｇ早／１００ｍｇ晚 １（０．８）

表３　ＡＲＮＩ治疗前后患者超声心动图情况［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

变量 ＬＶＥＦ／％ ＬＡＤ／ｍｍ ＬＶＥＤＤ／ｍｍ ＲＡ／ｍｍ ＲＶ／ｍｍ

治疗前 ３２．０（２７．３，３６．０） ４４．０（４０．０，４８．８） ６５．０（６１．０，７１．０） ４２．０（３６．０，４７．０） ３８．０（３４．３，４４．０）

治疗后 ４０．０（３３．０，５１．０） ４０．９（３６．３，４６．０） ６１．０（５４．０，６９．０） ３７．０（３４．０，４４．７） ３５．５（３４．０，４４．７）

Ｚ值 －７．８ －４．９ －５．６ －４．４ －３．９

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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３　讨论

　　２０世纪９０年代以来，ＡＣＥＩ与β受体阻滞剂及醛
固酮受体阻滞剂的“金三角”治疗方案使得慢性心力

衰竭患者的生存率有所提高［５］，但心力衰竭的发病

率、死亡率及再住院率居高不下，５年治疗的死亡率高
达５０％。ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ研究比较了 ＡＲＮＩ与依那普
利治疗ＨＦｒＥＦ患者的疗效，该试验纳入 ＬＶＥＦ＜４０％
（心功能分级Ⅱ～Ⅳ级）患者８４４２例，随机接受 ＡＲＮＩ
及依那普利治疗，随访时间 ２７个月，主要终点包括心
血管死亡及因心力衰竭住院，结果表明 ＡＲＮＩ对
ＨＦｒＥＦ较依那普利的心血管疾病死亡率和心衰住院率
分别降低 ２０％和 ２１％，全因素死亡风险也降低
１６％［６］，展现了较好的治疗效果和耐受性，是 ＨＦｒＥＦ
治疗的一项重大突破。

　　然而，临床试验往往使用严格的纳入和排除标准，
以增加在较少数量的试验患者中显示出明显结果的机

会。如表１所示，对比 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ试验人群与真
实临床中应用 ＡＲＮＩ的人群基线特征发现，真实临床
实践中使用ＡＲＮＩ的患者心率更快，收缩压更低，ＢＭＩ
更小，同时心功能Ⅲ级占比最多，表明临床实践中应用
ＡＲＮＩ的心力衰竭患者往往病情更重。本研究观察其
在临床实践应用中的治疗效果、对心脏功能和结构的

影响以及使用过程中存在的问题，为临床使用 ＡＲＮＩ
提供参考。本研究结果显示ＨＦｒＥＦ患者在常规心力衰
竭治疗基础上加用 ＡＲＮＩ后，心功能分级较前提高，治
疗总有效率为８３．１％，与苏斌杰等［７］研究结果大致相

同，ＬＶＥＦ提高（△ｘ＝１１．３９％，Ｐ＜０．００１）。ＭＡＲＴＥＮＳ
等［８］随访４个月后 ＬＶＥＦ平均提高 ５％，ＬＡＶ、ＬＶＤＤ、
ＲＡ、ＲＶ较前均减小，说明ＡＲＮＩ能改善心功能，改善左
心室重构。临床普遍认为，心肌重构、心室重塑是慢性

充血性心力衰竭发生和发展的重要病理基础［９－１０］，发生

心力衰竭时肾素血管紧张素系统、交感神经系统以及
脑钠肽系统被激活［１１］。而ＡＲＮＩ是一种血管紧张素Ⅱ
受体和脑啡肽酶双重抑制剂，分别通过沙库巴曲的代

谢产物和缬沙坦对脑啡肽酶和血管紧张素Ⅱ受体进行
阻断［１２］，双通道拮抗神经内分泌系统的过度激活，抑制

肾素醛固酮的释放，从而产生扩血管、抑制心肌肥厚、减
轻心脏前后负荷、改善心室重塑的作用［３］。

　　通过观察分析发现ＡＲＮＩ在临床实践应用中普遍
存在接受目标维持剂量成功率低的问题。本研究中

８２．２％起始剂量大多为５０ｍｇ（ｂｉｄ），与大多ＡＲＮＩ的临
床实践研究情况相符［１３－１４］，ＡＲＮＩ维持剂量为 ５０ｍｇ

（ｂｉｄ）占比 ３３．９％，维持剂量为 １００ｍｇ（ｂｉｄ）占比
３４．７％，维持剂量为１５０ｍｇ（ｂｉｄ）占比１２．７％，达到目标维
持剂量２００ｍｇ（ｂｉｄ）占比３．４％。而最近的 ＴＩＴＲＡＴＩＯＮ
随机对照试验中，有７６％的患者能够在１２周内上调到
２００ｍｇ（ｂｉｄ）［１５］。为什么真实临床应用中 ＡＲＮＩ常以
较低的剂量开始治疗，不能完全遵循指南推荐上调药

物剂量至目标维持剂量？结合实际情况分析本院目标

维持剂量成功率低的原因有：①本院外地患者多，随访
间隔时间相对较长，可能会干扰滴定方案而不能达到

目标剂量。随访不规律也是许多临床领域都普遍存在

的问题，比利时的一项研究报告了他们的临床护理途

径，其中涉及全科医师参与随访期间药物剂量的滴定

上调，这种慢病管理模式值得我们借鉴和思考。因此，

完善本院心力衰竭患者慢病管理模式有利于患者随访

期间及时上调药物剂量。②经济压力大，ＡＲＮＩ是新
上市药物，价格较高，患者的经济情况限制了目标剂量

的上调。③ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ在单盲磨合期要求入选患
者能接受目标剂量 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ以确保研究药物的耐
受性并能达到指南推荐剂量，但是，在真实临床实践中

不可能要求患者启用ＡＲＮＩ前必须进行ＡＣＥＩ／ＡＲＢ药
物磨合。④真实临床 ＨＦｒＥＦ患者往往比 ＰＡＲＡＤＩＧＭ
ＨＦ人群年龄更大、病情更重，基线风险更高，但本研究
为反映本院临床实践情况的单中心研究，本院为教学

医院，不排除因 ＨＦｒＥＦ患者病情更重而对 ＡＲＮＩ的剂
量耐受程度更低的情况。⑤本研究中 ７３．７％患者病
因是扩心病，扩心病患者常因血压偏低、收缩压下降更

明显使上调ＡＲＮＩ剂量受阻。Ｂ?ＨＭ等［１６］研究发现，

收缩压较低的患者使用 ＡＲＮＩ时发生症状性低血压、
药物剂量减少和停药等概率更大，同时收缩压低与预

后较差有关，但是并没有证据表明 ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ中
基线收缩压低与合并更严重疾病有关，研究也发现低

收缩压不是疾病更晚期或合并症更多的标志，而且如

果逐渐增加低收缩压患者的 ＡＲＮＩ治疗剂量，８０％以
上ＳＢＰ≥１００ｍｍＨｇ的患者可以达到并维持 ＡＲＮＩ的
目标剂量，并从中获得更大的绝对益处［１７］，但与低血

压相关的不良反应发生率增加。因此，低收缩压不应

成为阻碍临床医师考虑使用ＡＲＮＩ的原因。
　　分析使用ＡＲＮＩ的心力衰竭患者发生因心力衰竭
再入院、随访期间发生房颤／房扑、室性心率失常的患
者 ＡＲＮＩ维持剂量可知，有以上事件发生的患者的
ＡＲＮＩ维持剂量（平均 ＡＲＮＩ维持剂量 １４０．６３ｍｇ／ｄ）
比未发生以上事件患者的 ＡＲＮＩ维持剂量（平均维持
剂量１９５．９９ｍｇ／ｄ）更低，ＶＡＲＤＥＮＹ等［１８］研究发现，
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ＨＦｒＥＦ中需要降低ＡＲＮＩ维持剂量的患者发生重大心
血管事件的风险比不需要降低ＡＲＮＩ维持剂量的患者
高。因此，临床应用中对于 ＡＲＮＩ剂量上调受阻的患
者需密切关注。ＡＲＮＩ在临床实践中药物维持剂量偏
低，一项ＰＡＲＡＤＩＧＭＨＦ事后研究分析发现：相比低剂
量的依那普利，患者仍能从较低剂量的ＡＲＮＩ中获益，
获益幅度与维持目标剂量的患者相似［１８］，但遵循指南

滴定至靶剂量或最大耐受量，能使患者得到更好的临

床获益，以实现在临床试验中看到的潜在益处。最近

西班牙、葡萄牙和加拿大进行的一项研究发现，分别有

３５％、５２％和 ７０％患者达到目标维持剂量 ２００ｍｇ
（ｂｉｄ）。由于ＡＲＮＩ在我国上市时间尚短，临床用药经
验匮乏，本研究结果反映了 ＡＲＮＩ真实临床实践中的
应用情况，希望能为该药的临床使用提供参考。本研

究尚存在一些局限性，首先是研究病例数较少，其次是

采用自身对照而未使用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ药物进行对照。
目前ＡＲＮＩ应用于其他人群的多项药物试验还在进一
步展开［１９－２０］，相信更多的心力衰竭患者能够获益。
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［１６］Ｂ?ＨＭＭ，ＹＯＵＮＧＲ，ＪＨＵＮＤＰＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎ（ＬＣＺ６９６）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＰＡＲＡ
ＤＩＧＭＨＦ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１７，３８（１５）：１１３２－１１４３．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｗ５７０．

［１７］ＡＭＢＲＯＳＹＡＰ，ＶＡＤＵＧＡＮＡＴＨＡＮＭ，ＭＥＮＴＺＲＪ，ｅｔａｌ．

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｌｏｗｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ

ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｖａｓｏ

ｐｒｅｓｓｉｎａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｏｕｔｃｏｍｅｓｔｕｄｙｗｉｔｈ

ｔｏｌｖａｐｔａｎ（ＥＶＥＲＥＳＴ）ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２０１３，１６５

（２）：２１６－２２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｈｊ．２０１２．１１．００４．

［１８］ＶＡＲＤＥＮＹＯ，ＣＬＡＧＧＥＴＴＢ，ＰＡＣＫＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ

ｏｆｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／ｖａｌｓａｒｔａｎｖｓ．ｅｎａｌａｐｒｉｌａｔｌｏｗｅｒｔｈａｎｔａｒｇｅｔｄｏｓｅｓ

ｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ｔｈｅＰＡＲＡ

ＤＩＧＭＨＦｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１６，１８（１０）：１２２８－

１２３４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｊｈｆ．５８０．

［１９］ＶＯＬＰＥＭ，ＲＵＢＡＴＴＵＳ，ＢＡＴＴＩＳＴＯＮＩＡ．ＡＲＮＩ：Ａｎｏｖｅｌ

ａｐｐｒｏａｃｈｔｏｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｓｃｉ，２０１９，２０（９）：２０９２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２００９２０９２．

［２０］ＳＯＬＯＭＯＮＳＤ，ＲＩＺＫＡＬＡＡＲ，ＬＥＦＫＯＷＩＴＺＭＰ，ｅｔａｌ．

Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｐｒｅ

ｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＰＡＲＡＧＯＮＨＦｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

ＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１８，１１（７）：ｅ４９６２．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣ

ＨＥＡＲＴＦＡＩＬＵＲＥ．１１８．００４９６２．
（收稿：２０２００６１１；修回：２０２００８２９）

（编辑　汪勤俭）
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