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沙库巴曲缬沙坦钠治疗难治性高血压的临床观察
张秋艳

石家庄市鹿泉人民医院，河北石家庄，050200；

摘要：目的：探讨沙库巴曲缬沙坦钠治疗难治性高血压的疗效与安全性，为临床用药提供依据。方法：选取 20

24 年 5 月至 2025 年 5 月 50 例难治性高血压患者，随机分为实验组与对照组各 25 例。对照组用常规降压

方案，实验组在其基础上换用沙库巴曲缬沙坦钠片，均治疗 12 周。比较两组治疗前后收缩压、舒张压、24h

动态血压、血压达标率及不良反应发生率。结果：治疗 12 周后，两组血压均显著降低，且实验组降幅更大；实

验组血压达标率高于对照组；两组不良反应发生率无显著差异。结论：沙库巴曲缬沙坦钠可降低难治性高血压患

者血压，提高达标率，安全性好，值得推广。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经医院伦理审批，选取 2024 年 5 月至 20

25 年 5 月 50 例难治性高血压患者。纳入标准：符合

2023 年版专家共识诊断标准；年龄 40 - 65 岁；患

者及家属签署知情同意书。排除标准：继发性高血压；

严重心功能不全等重病患者；肝肾功能严重异常；对药

物过敏者；妊娠、哺乳期女性；近 3 个月参与其他临

床研究。随机分组后，实验组与对照组一般资料差异无

统计学意义，具有可比性。

1.2 病例选择标准

1.2.1 诊断标准

参照《中国难治性高血压诊治专家共识（2023 年

版）》，具体诊断细则如下：

诊室血压测量：采用标准汞柱式血压计进行测量。

测量前要求患者安静休息 5-10 min，以消除活动或情

绪波动对血压的影响。患者取坐位，测量右上臂血压，

连续测量 3 次，每次间隔 1-2 min，取后 2 次测量结

果的平均值作为最终血压值。此测量方法严格遵循标准

化流程，减少测量误差，确保血压数据的准确性与可靠

性。

降压药物治疗要求：患者已规律服用 3 种不同作

用机制的降压药物（包括利尿剂，如吲达帕胺、氢氯噻

嗪等），每种药物剂量达到推荐剂量或患者可耐受的最

大剂量，且治疗时间≥4 周。此要求保证患者接受了充

分且规范的降压治疗，使未达标的血压情况更能反映疾

病的难治性特征。

血压控制目标：根据患者是否合并糖尿病、慢性肾

病制定差异化的血压控制目标。未合并糖尿病、慢性肾

病的患者，诊室血压≥140/90 mmHg；合并糖尿病或慢

性肾病（eGFR<60 ml・min⁻ ¹・1.73m⁻ ²）的患者，由于

此类患者心血管事件风险更高，血压控制目标更为严格，

诊室血压≥130/80 mmHg。

1.2.2排除标准

继发性高血压：通过肾动脉超声、血醛固酮 / 肾

素活性比值、甲状腺功能等针对性检查，全面排查肾血

管性高血压、原发性醛固酮增多症、甲状腺功能异常等

继发性病因。若发现存在可明确病因的继发性高血压，

则将患者排除，以确保研究对象均为原发性难治性高血

压，提升研究结果的科学性。

血压测量误差：详细询问患者测量前是否存在袖带

尺寸不当、吸烟、饮咖啡、剧烈运动、情绪紧张等可能

导致假性难治性高血压的因素。通过规范测量流程与详

细病史询问，排除因测量误差导致的血压异常升高，避

免误诊。

药物相互作用：全面梳理患者用药史，排除因服用

非甾体抗炎药、糖皮质激素、免疫抑制剂等可能影响血

压的药物。这些药物可能通过不同机制干扰血压调节，

若不排除，会影响对患者真实血压控制情况及药物疗效

的判断。

严重基础疾病：排除患有恶性肿瘤、严重心律失常、

终末期肾病等严重基础疾病的患者。此类患者病情复杂，
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治疗过程中可能需要使用多种药物，且基础疾病本身可

能影响血压及药物耐受性，易对研究结果产生干扰。

1.3 方法

两组患者均给予基础干预：包括低盐饮食（每日盐

摄入 < 5 g），通过限制钠盐摄入减少水钠潴留，降低

血容量，从而辅助降压；规律运动（每周≥150 min 中

等强度有氧运动，如快走、慢跑等），促进血液循环，

增强心血管功能；戒烟限酒，消除烟草与酒精对血管内

皮功能及血压调节的不良影响；控制体重（BMI<24 kg/

m²），减少脂肪堆积，改善胰岛素抵抗；情绪管理，通

过心理疏导、放松训练等方式缓解精神压力，避免因交

感神经兴奋导致血压波动。

1.3.1 对照组

采用常规三联降压方案：

氨氯地平片（辉瑞制药有限公司，国药准字 H1095

0224）：初始剂量 5 mg / 次，1 次 /d，口服。氨氯

地平属于二氢吡啶类钙通道阻滞剂，通过阻滞细胞外钙

离子经电压依赖 L 型钙通道进入血管平滑肌细胞内，

减弱兴奋 - 收缩偶联，降低阻力血管的收缩反应，从

而发挥降压作用。若 2 周后血压未达标，增至 10 mg

/ 次，1 次 /d，以逐步强化降压效果。

培哚普利片（施维雅制药有限公司，国药准字 H20

034053）：起始剂量 4 mg / 次，1 次 /d，口服。培

哚普利是血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI），通过抑制

血管紧张素 I 转化为血管紧张素 II，减少醛固酮分泌，

降低外周血管阻力，达到降压目的。2 周后若血压控制

不佳，增至 8 mg / 次，1 次 /d。

吲达帕胺片（天津力生制药股份有限公司，国药准

字 H10880019）：2.5 mg / 次，1 次 /d，口服。吲达

帕胺为噻嗪样利尿剂，主要通过抑制远端肾小管皮质稀

释段的再吸收水与电解质而发挥利尿作用，减少血容量，

同时还具有钙拮抗作用，可扩张血管，从而降低血压。

上述方案连续治疗 12 周，治疗期间密切观察患者

血压变化及药物不良反应。

1.3.2 实验组

在对照组基础上，将培哚普利片换用沙库巴曲缬沙

坦钠片（Novartis Pharma Stein AG，国药准字 HJ201

90038）。沙库巴曲缬沙坦钠是一种新型复合制剂，由

脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲和血管紧张素 II 受体拮抗

剂缬沙坦以 1:1 摩尔比例结合而成。其作用机制独特，

通过抑制脑啡肽酶，升高利钠肽系统活性，发挥利尿、

扩血管、降低心脏前后负荷等作用；同时缬沙坦可阻断

血管紧张素 II 与 1 型受体的结合，抑制肾素 - 血管

紧张素 - 醛固酮系统（RAAS），两种成分协同作用，

实现更有效的血压控制。

实验组初始剂量为 100 mg / 次，1 次 /d，口服；

2 周后若血压未达标且患者耐受良好，增至 200 mg /

次，1 次 /d；其余药物（氨氯地平片、吲达帕胺片）

用法用量同对照组。连续治疗 12 周。治疗期间，两组

患者每周监测诊室血压 1 次，若出现头晕、低血压（S

BP<90 mmHg）等症状，及时调整药物剂量，确保治疗安

全性。

1.4 观察指标

血压指标：分别于治疗前、治疗 4 周、8 周、12

周，采用标准汞柱式血压计测量诊室 SBP（收缩压）、

DBP（舒张压），每次测量均遵循标准化流程，保证测

量结果的一致性与准确性。治疗前及治疗 12 周，采用

动态血压监测仪（深圳瑞光康泰医疗设备有限公司，型

号 RT-2400）记录 24hSBP、24hDBP。动态血压监测期

间，白天（6:00-22:00）每 30 min 测量 1 次，夜间

（22:00-6:00）每 60 min 测量 1 次，要求有效记录

次数≥80%，以全面、连续地反映患者全天血压波动情

况，为评估血压控制效果提供更详实的数据。

血压达标率：根据《中国高血压防治指南（2023

年版）》，制定明确的达标标准：未合并靶器官损害者

SBP<140/90 mmHg，合并糖尿病 / 慢性肾病者 SBP<13

0/80 mmHg。计算治疗 12 周时两组患者的血压达标率，

以此评估不同治疗方案对血压控制的有效性。

实验室指标：治疗前及治疗 12 周，采集患者空腹

静脉血，检测血常规、肝肾功能（谷丙转氨酶 ALT、血

肌酐 Scr）、电解质（血钾）。血常规可监测患者治疗

期间血液系统有无异常变化；肝肾功能指标用于评估药

物对肝肾功能的影响，避免因药物蓄积导致肝肾功能损

伤；血钾水平监测则是因为利尿剂及部分降压药物可能

影响血钾代谢，及时发现并处理血钾异常，对保障患者

治疗安全至关重要。

不良反应：治疗期间，由专人负责记录两组患者出

现的头晕、乏力、干咳、低血压、高血钾等不良反应。

详细记录不良反应的发生时间、严重程度、持续时间及

处理措施，以便全面评估药物的安全性与耐受性。
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1.5 统计学处理

采用 SPSS 26.0 软件分析数据。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后血压指标比较

见表 1。

表 1 两组患者治疗前后血压指标比较（x±s，mmHg）

指标 组别 治疗前 治疗 4 周 治疗 8 周 治疗 12 周

SBP 实验组（n=25） 165.3±10.2 142.5±8.6 135.2±7.3 128.6±6.5

对照组（n=25） 164.8±9.7 153.6±9.1 146.8±8.2 139.5±7.8

t 值 0.172 4.325 5.018 5.632

P 值 0.864 <0.001 <0.001 <0.001

DBP 实验组（n=25） 98.6±5.7 85.3±4.2 80.1±3.8 75.8±3.2

对照组（n=25） 97.9±6.1 91.5±4.8 86.7±4.5 82.3±4.1

t 值 0.438 4.863 5.527 6.015

P 值 0.663 <0.001 <0.001 <0.001

24hSBP 实验组（n=25） 158.6±9.5 - - 125.3±5.8

对照组（n=25） 157.9±8.9 - - 136.8±6.7

t 值 0.287 - - 6.238

P 值 0.775 - - <0.001

24hDBP 实验组（n=25） 92.5±5.1 - - 72.1±3.5

对照组（n=25） 91.8±4.8 - - 79.6±4.2

t 值 0.521 - - 6.845

P 值 0.605 - - <0.001

2.2 两组患者血压达标率及实验室指标比较 见表 2。

表 2 两组患者血压达标率及实验室指标比较

指标 组别 治疗前 治疗 12 周 统计值 P 值

血压达标率（n，%） 实验组（n=25） - 22（88.00） χ²=6.658 0.010

对照组（n=25） - 14（56.00）

ALT（U/L） 实验组（n=25） 28.5±6.3 27.9±5.8 t=0.412 0.682

对照组（n=25） 29.1±5.9 28.5±6.2 t=0.327 0.745

Scr（μmol/L） 实验组（n=25） 86.3±12.5 85.7±11.8 t=0.189 0.851

对照组（n=25） 87.5±13.2 86.9±12.4 t=0.165 0.869

血钾（mmol/L） 实验组（n=25） 4.2±0.3 4.3±0.2 t=1.527 0.135

对照组（n=25） 4.1±0.4 4.2±0.3 t=1.128 0.266

2.3 两组患者不良反应发生率比较

治疗期间，实验组出现头晕 2 例、乏力 1 例，不

良反应发生率为 12.00%（3/25）；对照组出现干咳 2

例、头晕 1 例、乏力 1 例，不良反应发生率为 16.00%

（4/25）。两组不良反应均较轻微，经对症处理后缓解，

未影响治疗；两组不良反应发生率比较，差异无统计学
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意义（χ²=0.218，P=0.640）。

3 讨论

难治性高血压作为高血压领域的临床难题，其发病

机制复杂，涉及肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RA

AS）过度激活、容量负荷过重、交感神经兴奋等多重因

素
[1]
。常规三联降压方案（钙通道阻滞剂 + 血管紧张

素转换酶抑制剂 / 血管紧张素 Ⅱ 受体拮抗剂 + 利

尿剂）虽能部分控制血压，但仍有近 30% 患者血压难

以达标
[2]
，且长期服用可能导致干咳、电解质紊乱等不

良反应，影响患者依从性。

沙库巴曲缬沙坦钠作为首个血管紧张素受体 - 脑

啡肽酶抑制剂（ARNI），通过双重机制发挥降压作用：

一方面，缬沙坦可阻断血管紧张素 Ⅱ 与 AT1 受体结

合，抑制 RAAS 激活，减少血管收缩；另一方面，沙库

巴曲可抑制脑啡肽酶活性，增加体内利钠肽（ANP、BNP）

水平，促进钠水排泄、舒张血管、抑制心肌重构
[3]
。本

研究结果显示，治疗 12 周后，实验组 SBP、DBP 较治

疗前分别降低 36.7 mmHg、22.8 mmHg，显著优于对照

组的 25.3 mmHg、15.6 mmHg，且 24h 动态血压控制更

平稳，提示沙库巴曲缬沙坦钠在强效降压的同时，可改

善血压昼夜节律，减少血压波动对靶器官的损害。

血压达标率是评估降压治疗效果的核心指标。本研

究中，实验组达标率（88.00%）显著高于对照组（56.0

0%），这与 ARNI 的独特作用机制密切相关：利钠肽系

统的激活可增强利尿剂疗效，减轻容量负荷，同时拮抗

RAAS 过度激活导致的血管重构，从而突破常规降压方

案的疗效瓶颈
[4]
。此外，实验组在治疗 4 周时即出现

明显血压下降，提示沙库巴曲缬沙坦钠起效较快，有助

于快速控制血压，降低高血压急症风险。

安全性方面，两组不良反应发生率无显著差异，且

实验组未出现严重高血钾、肾功能恶化等不良反应，与

既往研究结论一致
[5]
。值得注意的是，对照组干咳发生

率为 8.00%（2/25），而实验组未出现干咳，这是因为

沙库巴曲缬沙坦钠不抑制血管紧张素转换酶（ACE），

避免了 ACE 抑制剂导致的缓激肽蓄积，显著降低干咳

发生率，提高患者用药耐受性。

本研究存在一定局限性：样本量较小（50 例），

且为单中心研究，可能存在选择偏倚；观察时间较短（1

2 周），未能评估沙库巴曲缬沙坦钠对靶器官保护（如

心、肾）的长期疗效。未来需开展多中心、大样本、长

期随访研究，进一步验证其临床价值。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦钠治疗难治性高血压可

显著降低血压水平，提高达标率，且安全性良好，尤其

适用于对 ACE 抑制剂不耐受（如干咳）的患者，为临

床难治性高血压的治疗提供了新的有效选择。
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