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◆ 临床研究◆

沙库巴曲缬沙坦和缬沙坦对高血压患者
血管内皮功能作用的比较研究

王国坤 林立建*

（福州市长乐区人民医院，福建 福州350005）
【摘要】　目的　比较沙库巴曲缬沙坦和缬沙坦对高血压患者血管内皮功能的影响。 方法　90例原发性高血压

患者随机分为对照组（n=45）和观察组（n=45），对照组给予缬沙坦为初始降压治疗，观察组给予沙库巴曲缬沙坦为初

始降压治疗，周期为 1年。采用 ELISA 法测定血清一氧化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）、内皮素（ET）、可溶性细胞间

黏附分子（sICAM）。采用高分辨率彩色多普勒超声分别测量肱动脉和胫前动脉的内皮依赖性血管舒张（EDD）功能

和非内皮依赖性血管舒张（EID）功能。比较对照组和观察组治疗前后以及两组之间上述指标情况。结果　与治疗

前相比，对照组与观察组的 NO、eNOS 水平均显著升高 [对照组 NO：（47.83±17.45 vs 64.80±14.11）μmol/L，eNOS：

（54.34±20.06 vs 64.46±19.03）U/mL；观察组 NO：（46.79±16.92 vs 72.97±14.05）μmol/L，eNOS：（56.09±19.37 vs 73.62±
18.88）U/mL]，差异均具有统计学意义（P<0.05）。两组 ET、sICAM 均显著降低 [对照组 ET：（109.48±29.08 vs 84.87±
26.13）ng/L，sICAM：（282.30±50.88 vs 225.31±44.50）μg/L；观 察 组 ET：（112.82±32.37 vs 72.41±26.59）ng/L，sICAM：

（281.34±37.52 vs 206.94±25.00）μg/L]，差异均具有统计学意义（P<0.05）。两组肱动脉及胫前动脉的内皮依赖性舒张

功能（EDD）均较治疗前改善[对照组肱动脉：（8.83±4.56 vs 11.45±5.61）%，胫前动脉：（8.75±4.56 vs 10.74±3.94）%；观察

组肱动脉：（9.22±4.80 vs 14.24±6.81）%，胫前动脉：（8.90±4.88 vs 12.76±4.88）%]，差异均具有统计学意义（P<0.05）；内

皮非依赖性舒张功能（EID）在治疗前后均未见明显变化[对照组肱动脉：（19.01±7.19 vs 21.17±8.24）%，胫前动脉：

（18.49±8.50 vs 18.99±9.41）%；观察组肱动脉：（18.73±8.83 vs 21.63±8.49）%，胫前动脉：（18.99±9.41 vs 20.47±9.63）%]，
差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后观察组 NO 及 eNOS 水平均高于对照组[（72.97±14.05） vs （64.80±14.11）μmol/L；

（73.62±18.88） vs （64.46±19.03）U/mL]，ET 及 sICAM 水 平 均 低 于 对 照 组 [（72.41±26.59） vs （84.87±26.13）ng/L； 
（206.94±25.00） vs （225.31±44.50）μg/L]，且观察组的肱动脉及胫前动脉 EDD 改善程度亦优于对照组[（14.24±6.81） vs 
（11.45±5.61）%；（12.76±4.88） vs （10.74±3.94）%]，差异均具有统计学意义（P<0.05）。两组间 EID 均未见显著差异[肱
动脉：（21.63±8.49 vs 21.17±8.24）%；胫前动脉：（20.47±9.63 vs 20.05±12.16）%]，无统计学意义（P>0.05）。结论　与缬

沙坦比较，沙库巴曲缬沙坦能够进一步改善高血压患者血管内皮功能。
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高血压是导致心血管疾病的重要因素之一。

内皮功能障碍在高血压的发生、发展及其靶器官损

害和并发症中起着关键作用[1]。沙库巴曲缬沙坦是

血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂新型药物，具有多

重的降压机制，已获得相关指南的推荐[2]，并具有高

血压的医保适应证。在动物研究中，沙库巴曲缬沙

坦能够改善血管内皮功能，并且具有抗血管内皮增

生、逆转斑块等作用 [3-4]。推测对于高血压患者，与

缬沙坦相比较，沙库巴曲缬沙坦能更有效改善血管

内皮功能，具有更好降压效果及靶器官保护作用，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料 

选择 2022 年 9 月至 2023 年 6 月于福州市长乐

区人民医院就诊的原发性高血压患者 90名，随机分

为对照组、观察组，各 45例。纳入标准：（1）原发性

高血压患者。（2）年龄 30-65岁。排除标准：继发性

高血压；恶性肿瘤；合并肝、肾功能不全；严重心衰，

EF<35%；冠心病、糖尿病、脑卒中；妊娠或哺乳期女

性；甲状腺功能亢进症和甲状腺功能减退症。剔除

与终止研究标准：（1）患者主动要求退出；（2）参与

研究过程中出现意外疾病或事故致死亡或重症者。
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1.2　方　法 

高血压患者随机分为缬沙坦组和沙库巴曲缬

沙 坦 组 ，缬 沙 坦 组 给 予 缬 沙 坦（国 药 准 字

H20030638，华润赛科药业有限责任公司） 80 mg 
qd。沙库巴曲缬沙坦组给予沙库巴曲缬沙坦（国药

准字 J20190002，北京诺华制药有限公司）100 mg qd
或 200 mg qd。2-4周根据血压情况调整降压方案，

可联合使用钙离子拮抗剂，如氨氯地平或者硝苯地

平控释片。血压控制目标值为<140/90 mmHg。治

疗周期为 1年，期间予以健康生活方式指导，包括低

盐低脂饮食，每日食盐量不超过 6 g、戒烟限酒、适量

运动等。共有 85名高血压患者完成随访，其中对照

组 42名，有 18人联合使用钙离子拮抗剂；沙库巴曲

缬沙坦组 43名，有 14人联合使用钙离子拮抗剂。5
名患者因个人未到院随访，在研究期间，均无发生

严重不良反应和心脑血管事件。

1.3　观察指标

（1）一般资料：对患者进行病史采集，测量身

高、体重。吸烟被定义为一年或一年以上每天至少

吸一支香烟。空腹 8 h 以上测定空腹血糖、血脂全

套、电解质、肾功能、肝功能等生化指标。采用 
OMRON HBP1300 电子血压计测量外周血压和心

率。（2）血管内皮功能相关分子研究：采集患者清晨

空腹外周静脉血 5 mL，离心分离血浆后-20℃保存，

采用ELISA法测定血清一氧化氮（NO）、一氧化氮合

酶（NOS）、内皮素（ET）、可溶性细胞间黏附分子

（sICAM）。（3）血 管 舒 张 功 能 研 究 ：按 照 改 良

Celermajer法进行测定。具体如下：仰卧位状态下，

暴露小腿，找出胫前动脉（腘横纹下 10 cm）。测量

在静息状态下心室舒张末胫前动脉内径，共 3次，取

其平均值作为D0，然后将血压计袖带缚于膝关节上

四横指处，充气加压至 200 mmHg，持续 4-5 min 后

放气，90 s内再测定 D1。血管内皮依赖性舒张功能

（EDD）为加压前后内径变化百分比 [（D1-D0）/DO×
100%]。休息 15 min，重新测量胫前动脉内径 D0，予
以服硝酸甘油 0.5 mg舌下含服，5 min后再次测量胫

前动脉内径 D2，血管非内皮依赖性舒张功能（EID）
为含服硝酸甘油前后内径变化百分比 [（D2-D0）/DO×
100%]。接着以肱动脉段（肘关节上 3 cm）为靶血

管，按照同样的方法，测得肱动脉 EDD 及肱动脉

EID。

1.4　统计学方法

选用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。计量资

料以 x±s 表示，同一组治疗前后比较采用配对 t 检
验，两组间比较采用独立样本 t 检验；计数资料以

n（%）表示，两组间比较采用 χ2 检验。以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结　果

2.1　两组一般资料比较 

两组基线资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表1。
2.2 两组血管内皮功能相关分子指标比较

治疗前，对照组和观察组之间无统计学差异（P
>0.05）。治疗后，对照组和观察组的 NO、eNOS 升

高，ET、sICAM降低（P<0.05），且观察组NO、eNOS高

于对照组，观察组ET、sICAM低于对照组，差异具有

表1 两组一般情况比较 [x±s/n(%)]
项目

例数（n）

年龄（岁）

平均病程（月）

吸烟

饮酒

SBP（mmHg）
DBP（mmHg）

TCHO（mmol/L）
TG（mmol/L）

HDL（mmol/L）
LDL（mmol/L）
肌酐（mmol/L）

男

女

对照组（n=42）
19
23

54.93±8.47
35.62±36.05

10（23.8）
7（16.7）

151.86±11.15
DBP（mmHg）

TCHO（mmol/L）
TG　(mmol/L）
HDL（mmol/L）
LDL（mmol/L）
肌酐（mmol/L）

观察组（n=43）
21
22

54.79±8.26
35.81±37.30

12（27.9）
9（20.9）

150.30±15.47
84.09±11.54

5.44±1.37
1.96±1.50
1.35±0.41
3.41±1.05

62.07±14.21

χ2/t值
0.110
0.076

-0.024
0.186
0.253
0.531

-0.986
0.580

-0.490
0.490

-0.040
0.730

P值

0.740
0.940
0.981
0.666
0.615
0.597
0.327
0.565
0.627
0.628
0.694
0.470
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统计学意义（P<0.05），见表2。
2.3 两组血管内皮功能比较

治疗前，对照组和观察组之间无统计学差异（P
>0.05）。治疗后，肱动脉 EID、胫前动脉 EID 无明显

升高，差异无统计学意义（P<0.05），对照组和观察组

的肱动脉 EDD、胫前动脉 EDD 升高，且观察组肱动

脉 EDD、胫前动脉 EDD 高于对照组，差异具有统计

学意义（P<0.05），见表3。

3　讨　论

血管内皮功能可通过高分辨率超声测定，其中

内皮依赖性舒张功能检测通过反应性充血刺激内

皮细胞释放一氧化氮，而非内皮依赖性舒张功能通

过硝酸甘油引起的血管舒张，它不依赖于血管内皮

功能。血管内皮依赖性舒张功能也可以通过血管

内皮合成的活性物质或相关的活性酶评估[5]，如来

源于内皮细胞的NO、eNOS等。NO具有调节血管张

组别

对照组

观察组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

NO（μmol/L）
47.83±17.45
64.80±14.11*

46.79±16.92
72.97±14.05*#

eNOS（U/mL）
54.34±20.06
64.46±19.03*

56.09±19.37
73.62±18.88*#

ET（ng/L）
109.48±29.08
84.87±26.13*

112.82±32.37
72.41±26.59*#

sICAM（μg/L）
282.30±50.88
225.31±44.50*

281.34±37.52
206.94±25.00*#

表2 治疗前后血管内皮功能相关分子变化情况 （x±s）

注:与治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比较，#P<0.05；两组治疗后进行比较，tNO=-2.676，P=0.009；teNOS=-2.227，P=0.029；
tET=-2.179，P=0.032；tsICAM=2.353，P=0.021。

组别

对照组

观察组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

肱动脉EDD（%）

8.83±4.56
11.45±5.61*

9.22±4.80
14.24±6.812*#

肱动脉EID（%）

19.01±7.19
21.17±8.24
18.73±8.83
21.63±8.49

胫前动脉EDD（%）

8.75±4.56
10.74±3.94*

8.90±4.88
12.76±4.88*#

胫前动脉EID（%）

18.49±8.50
20.05±12.16
18.99±9.41
20.47±9.63

表3 治疗前后血管内皮功能变化情况 （x±s）

注:与治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比较，#P<0.05；两组治疗后进行比较，t 肱动脉EDD=-2.06，P=0.043；t 肱动脉EID=-0.253，
P=0.801，t 胫前动脉EDD=-2.106，P=0.038；t 胫前动脉EID=-0.176，P=0.861。
力作用，是重要的心血管保护因子。而 ET-1、
sICAM 则在内皮细胞功能紊乱时，分泌收缩血管活

性肽或刺激炎症因子释放，是血管内皮功能不良指

标[6]。本研究采用上述两种手段评估高血压患者的

血管内皮功能情况及不同降压治疗对血管内皮功

能的影响。

血压增高使血管壁机械应力变化，刺激超氧化

物等生成增加，通过内皮型 eNOS 解耦联，使 NO 生

物利用度降低[7]。并且原发性高血压患者血管紧张

素Ⅱ升高，进一步使一氧化氮的生物利用度的降

低，引起血管内皮功能紊乱[8]。沈逸华等研究发现[9]

高血压患者胫前动脉 EDD、胫前动脉 EID较正常人

群降低。本研究发现，经过缬沙坦或者沙库巴曲缬

沙坦降压治疗后，NO、eNOS 升高，ET、sICAM 降低，

肱动脉EDD和胫前动脉EDD增加，表明缬沙坦和沙

库巴曲缬沙坦对内皮依赖性血管舒张功能具有改

善作用。缬沙坦通过拮抗血管紧张素Ⅱ与 AT1 受

体结合，减少血管紧张素Ⅱ对内皮细胞的刺激的作

用，并能促使血管紧张素Ⅱ与AT2受体结合。减少

血管内皮氧化应激和炎症反应[10]。沙库巴曲缬沙坦

在缬沙坦作用的基础上，抑制脑啡肽酶提高利钠肽

浓度，促进钠尿排泄和血管舒张。两药结合具有协

同作用，通过双重抑制NADPH氧化酶，进一步发挥

抗炎和抗氧化作用，从而减轻内皮细胞损伤。并且

加强一氧化氮合酶（eNOS）活性，NO 生物利用度进

一步提高，改善内皮依赖性血管舒张功能。与本研

究结果一致。

 综上所述，高血压患者存在一定程度的血管功

能降低，使用缬沙坦或者沙库巴曲缬沙坦治疗能够

改善血管内皮依赖性舒张功能。且二者比较，沙库

巴曲缬沙坦能更有效改善血管内皮功能，对延缓靶

器官损害有一定的帮助作用。
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