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ARNI与ACEI/ARB对高血压性心脏病患者左心室舒张功能影响的比较研究
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［摘要］ 目的 探究血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂（angiotensin receptor-neprilysin inhibitor， 
ARNI）与血管紧张素转换酶抑制剂 （angiotensin-converting enzyme inhibitor， ACEI）/血管紧张素受体拮
抗剂 （angiotensin receptor blocker， ARB）对高血压性心脏病（hypertensive heart disease， HHD）患者左心
室舒张功能的改善方面是否存在差异。方法 本研究为回顾性队列研究，收集 2021年 1月至 2024年
12月在陆军军医大学第一附属医院心血管内科就诊的HHD患者的临床资料，包括患者的基本信息、超
声心动图各项指标及常规检验等。共纳入 517 例 HHD 患者，根据治疗方案的不同，将患者分为
ARNI 组（n=117）和ACEI/ARB组（n=400）。通过 1∶1倾向性评分匹配（propensity score matching， PSM），
卡钳值为 0. 02，匹配后ARNI组与ACEI/ARB组的患者各 89例。利用超声心动图检测反映左心室舒张
功能障碍（left ventricular diastolic dysfunction， LVDD）的各项指标，包括左心房容积指数、二尖瓣环室间
隔部位舒张早期峰值速度（室间隔 e’）、二尖瓣环侧壁部位舒张早期峰值速度（侧壁 e’）、三尖瓣反流速度
和E/e’，并在治疗期间进行随访及复查上述指标。采用Kaplan-Meier生成曲线比较 2组患者在LVDD发
生率方面的差异。采用多因素Logistic风险回归模型筛选与LVDD相关的危险因素。结果 本研究的
中位随访时间为 412（309， 736）d，经 PSM 后的中位随访时间为 409（300， 729）d。Kaplan-Meier生存分
析结果显示，PSM前后ARNI组的LVDD发生率均低于ACEI/ARB组（P<0. 05）。治疗后ARNI组的侧壁 e’
低于ACEI/ARB组［8. 00（7. 00， 9. 40） vs 9. 00（7. 10， 10. 30） cm/s， P<0. 001］；ARNI组的左心室后壁厚
度低于 ACEI/ARB 组［12. 20（10. 80，12. 80） vs 12. 30（11. 20，12. 90） mm， P=0. 048］；多因素 Logistic 风
险回归分析校正混杂因素后，结果显示，年龄增加（OR=1. 082， P<0. 001）、收缩压升高（OR=1. 009， P=
0. 005）、左心室后壁厚度增加（OR=1. 462， P<0. 001）、左心房内径扩大（OR=1. 081， P<0. 001）及服用钙
通道阻滞剂（OR=1. 548， P=0. 006）是 LVDD 的独立危险因素，与 LVDD 的发生风险呈正相关；而男性
（OR=0. 709， P=0. 043）、体质指数（OR=0. 933， P=0. 006）则为保护性因素，与 LVDD的发生风险呈负相
关。结论 在HHD患者中，ARNI在降低LVDD发生率方面优于ACEI/ARB组。
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ventricular diastolic function between angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) and angiotensin-

converting enzyme inhibitor (ACEI)/angiotensin receptor blocker (ARB) in patients with hypertensive heart 
disease (HHD).  Methods　A retrospective cohort study was conducted on the HHD patients admitted in 
Department of Cardiovascular Diseases of our hospital from January 2021 to December 2024.  The general 
information, echocardiographic parameters before and after treatment, and results of routine tests were 
collected.  Finally, 517 HHD patients were subjected, including 117 receiving ARNI treatment (ARNI group) 
and 400 getting ACEI/ARB treatment (ACEI/ARB group).  A 1∶ 1 propensity score matching (PSM) was 
performed with a caliper value of 0. 02, resulting in 89 matched cases for each group.  Electrocardiography  
was performed to assess left ventricular diastolic dysfunction (LVDD), with various parameters, including left 
atrial volume index, early diastolic peak velocity at the interventricular septal portion of mitral annulus (septal e’), 
early diastolic peak velocity at the lateral wall portion of mitral annulus (lateral e’), tricuspid regurgitation 
velocity, and E/e’.  These parameters were followed up and reassessed during the treatment period.  Kaplan-

Meier survival curve was plotted to compare the incidence of LVDD between the 2 groups.  Multivariable 
logistic regression model was employed to identify the risk factors contributing to LVDD.  Results　The 
median follow-up time was 412 (309, 736) d in the whole cohort, and was 409 (300, 729) d for the patients 
after PSM.  Kaplan-Meier survival analysis demonstrated that the incidence of LVDD was lower in the ARNI 
group than the ACEI/ARB group both before and after PSM (P<0. 05).  After treatment, the ARNI group 
obtained lower lateral e’ [8. 00 (7. 00, 9. 40) vs 9. 00 (7. 10, 10. 30) cm/s, P<0. 001], thinner left ventricular 
posterior wall thickness [12. 20 (10. 80, 12. 80) vs 12. 30 (11. 20, 12. 90) mm, P<0. 048] when compared with 
the ACEI/ARB group.  After adjusting for confounding factors, multivariable logistic regression analysis 
revealed that advanced age (OR=1. 082, P<0. 001), increased systolic blood pressure (OR=1. 009, P=0. 005), 
thicker left ventricular posterior wall thickness (OR=1. 462, P<0. 001), left atrial enlargement (OR=1. 081, P<
0. 001), and use of calcium channel blocker (OR=1. 548, P=0. 006) were independent risk factors for LVDD, 
and positively correlated with the risk of LVDD.  While, male (OR=0. 709, P=0. 043) and BMI (OR=0. 933, P=
0. 006) were protective factors, which were negatively correlated with LVDD risk.  Conclusion　In HHD 
patients, ARNI is superior to ACEI/ARB in reducing the incidence of LVDD.  

［Key words］ angiotensin receptor-neprilysin inhibitor； angiotensin-converting enzyme inhibitor/
angiotensin receptor blocker； hypertensive heart disease； left ventricular diastolic function
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高血压（hypertension， HT）是一种常见的慢性心

血管疾病，长期的血压升高可导致心脏、大脑、肾脏等

靶器官及动脉血管的结构和功能障碍；对心脏的影响

主要表现为高血压性心脏病（hypertensive heart disease， 
HHD），包括左室舒张功能障碍（left ventricular diastolic 
dysfunction， LVDD）、左心室肥厚和左心房扩大等，若

这些改变不能得到有效的治疗和逆转，将最终导致心

力衰竭和心房颤动（atrial fibrillation， AF）的发生［1］。
HT 是主要的可控危险因素，因此，更有效预防 LVDD
的发生，对于心力衰竭和 AF 的防治具有至关重要的

作用。血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂（angiotensin 
receptor-neprilysin inhibitor， ARNI）是一种具有双重降

压机制的药物，目前已在临床广泛应用于心力衰竭和

原发性HT的治疗。其主要机制包括：脑啡肽酶抑制剂

通过抑制内源性利钠肽的降解来增加其在体内的水平

和作用［2］；血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂可通过抑制肾素-

血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone 
system， RAAS），降低血压和减轻心脏负担，从而实现

更有效的降压和心脏保护效应［3-4］。此外，ARNI的有

效性和安全性已在 PARADIGM-HF、PARAGON-HF 等

大型临床研究中得到证实［3］。ARNI不仅具有降压作

用，还可能通过改善心脏结构和功能，从而减少心力

衰竭和AF的发生［5］。因此，本研究旨在比较ARNI与血

管紧张素转换酶抑制剂 （angiotensin-converting enzyme 
inhibitor， ACEI）/血管紧张素受体拮抗剂 （angiotensin 
receptor blocker， ARB）对HHD患者LVDD的改善方面

是否存在差异。

1　对象与方法

1. 1　对象及分组

本研究为回顾性队列研究，纳入 2021 年 1 月至
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2024年12月在陆军军医大学第一附属医院心血管内科

经超声心动图诊断为HHD的患者。纳入HHD患者的

标准如下：①具有左心室肥厚（室间隔厚度或左室后

壁厚度≥11 mm）、左心房扩大［左心房内径（前后径）

>34 mm］和 LVDD 等特征［6-8］；②年龄 18~75岁；③2次

超声心动图检测的时间间隔≥180 d；④首次超声心动

图检测左心室射血分数≥50%。排除标准：①运动员

生理性左心房扩大；②血管性水肿病史、估算肾小球

滤过率<30 mL/（min·1. 73 m2）、症状性低血压或收缩

压<100 mmHg 或有严重肝损害；③由主动脉瓣狭窄、

先天性心脏病、肥厚型心肌病、继发性HT所引起的左

心室肥厚；④危及生命或未有效控制的心律失常，包括

有症状或持续性室性心动过速、AF或心房扑动且静息

心室率>110次/min。本研究已经陆军军医大学第一附

属医院伦理委员会审批同意［（B）KY2024338］。
1. 2　一般资料

收集纳入患者的一般临床资料，记录患者性别、

年龄、身高、体质量、收缩压、舒张压、饮酒史、吸烟史、

合并症、既往史、用药情况、心电图、超声心动图及常

规检验结果等资料。

1. 3　治疗方案和随访

根据治疗方案的不同，将 HHD患者分为 ARNI组
和ACEI/ARB组。ARNI临床常规使用起始剂量为50 mg，
每天 2次；根据患者血压及耐受情况，可逐步上调至最

大剂量 200 mg，每天 2次；患者在连续接受 ARNI治疗

6个月及以上的情况下，分别在6、12、24和36个月时进

行随访，随访截止时间为2024年12月31日。随访方式

包括门诊、住院或电话联系；每次到院随访均会进行超

声心动图和心电图检测，以评估左心室舒张功能。

1. 4　超声心动图及左心室舒张功能评估

由我院 2名具备中级职称以上的超声科医师使用

飞利浦 iE33超声仪完成超声心动图检查（心脏探头型

号为 S5-1， 频率 2~5 MHz）。使用 M 型超声测量左心

房内径、左心室内径、左心室后壁厚度、室间隔厚度，

左心室射血分数及左心室短轴缩短率等指标；使用脉

冲波多普勒技术测量二尖瓣口舒张期血流的E峰和A
峰，计算E/A比值；使用组织多普勒成像测量二尖瓣环

室间隔部位舒张早期峰值速度（室间隔 e’）、二尖瓣环

侧壁部位舒张早期峰值速度（侧壁 e’）、E/e’等指标；

并依据 2016年美国超声心动图学会和欧洲心血管成

像协会的标准评估左心室舒张功能［9］。若满足以下 4
项条件中的任意 3项及以上即可诊断为LVDD：①E/e’
>14；②二尖瓣环 e’速度（室间隔 e’<7 cm/s或侧壁 e’<
10 cm/s）；③三尖瓣反流速度（tricuspid regurgitation 

velocity， TRV）>2. 8 m/s；④左心房容积指数（left atrial 
volume index， LAVI）>34 mL/m²。
1. 5　随访质量控制

①所有患者需至少完成 1次完整的随访检查，确

保数据完整性。②对合并糖尿病或肾功能不全的患者，

需重点关注血压控制（目标值120~129/70~79 mmHg）、

电解质平衡及药物耐受性。③强调规范用药的重要

性，避免自行停药、调整降压药物或降压药物剂量。

1. 6　统计学分析

本研究使用 R 语言（v 4. 3. 2）进行统计分析。对

于符合正态分布的计量资料，采用 x̄±s 表示。组内比

较采用配对样本 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检
验；对于不符合正态分布的计量资料，采用M（P25，P75）
表示，同一组内治疗前后比较采用配对Wilcoxon符号

秩和检验，2 组间治疗后比较采用 Mann-Whitney U 检

验。计数资料以例（％）表示，组间比较采用 χ2检验，

总样本量小于 40例或者理论频数不符合 χ2检验的数

据采用Fisher确切概率检验。数据缺失小于 20%的情

况下，采用多重插补法进行数据处理，设定插补次数

为5次。

倾向性评分匹配（propensity score matching， PSM）

以性别、年龄、身高、体质量、体质指数、吸烟史、饮酒

史、收缩压、舒张压、糖尿病、冠心病、血清肌酐、谷草

转氨酶、谷丙转氨酶、服用β-受体阻滞剂、服用钙通道

阻滞剂等作为变量，按 1∶1最邻近匹配法进行匹配，卡

钳值为 0. 02。通过绘制匹配前后的 Kaplan-Meier 曲
线，Log-rank 比较 2 组患者在 LVDD 发生率方面的差

异。采用协方差分析调整基线差异。筛选自变量的

策略步骤如下：对临床重要性指标（性别、年龄、身高、

体质量、体质指数、吸烟史、饮酒史、收缩压、舒张压、

糖尿病、冠心病、服用β-受体阻滞剂、服用钙通道阻滞

剂、检验指标、超声心动图各指标等）进行单因素

Logistic 回归分析，筛选出与 LVDD 相关的变量（P<
0. 2）；排除方差膨胀因子>5的变量，降低多重共线性

的影响；采用逐步回归分析（双向）进一步筛选变量，

以最小化信息准则为目标优化模型。所有统计检验

采用双侧检验，以P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结 果

2. 1　PSM 前后 ARNI 组与 ACEI/ARB 组 HHD 患者的

基线特征分析

本研究共纳入 517例HHD患者，其中ARNI组 117
例，ACEI/ARB 组 400 例。经过 1∶1 PSM（卡钳值 =
0. 02）后，ARNI 组与 ACEI/ARB 组各匹配 89 例患者。
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在PSM前，2组患者在性别、体质指数、舒张压、服用钙

通道阻滞剂、冠心病、血清肌酐和谷草转氨酶等基线

特征上差异均有统计学意义（P<0. 05， 表 1）；经 PSM
后，除舒张压仍存在组间差异（P=0. 012）外，其余基线

资料差异均无统计学意义（表1）。

2. 2　PSM 后 ARNI 组与 ACEI/ARB 组 HHD 患者左心

室舒张功能及相关参数中的比较

本研究的中位随访时间为 412（309，736）d，经
PSM后中位随访时间为409（300，729）d。采用Kaplan-

Meier生存分析，结果显示，PSM前后ARNI组的LVDD
发生率均低于ACEI/ARB组（P<0. 05， 图1）。

治疗前，ARNI 组的 LAVI 高于 ACEI/ARB 组（P<

0. 05），但采用协方差分析调整基线差异后，2 组治疗

后的LAVI差异无统计学意义（P=0. 425）。此外，治疗前

2组的侧壁 e’差异无统计学意义，采用Mann-Whitney U
检验分析后，结果显示，治疗后ARNI组的侧壁 e’低于

ACEI/ARB组（P<0. 001，表2）。

2. 3　PSM 后 ARNI 组与 ACEI/ARB 组 HHD 患者心脏

结构和功能中的比较

治疗前ARNI组的室间隔厚度高于ACEI/ARB组、

左心室射血分数高于ACEI/ARB组（P<0. 05， 表 3），但

采用协方差分析调整基线差异后，治疗后 2组的室间

隔厚度、左心室射血分数差异均无统计学意义。此

外，治疗前ARNI组的左心室后壁厚度与ACEI/ARB组

表1　PSM前后ARNI组和ACEI/ARB组HHD患者的基线资料比较［［M（P25，P75）， 例（％）］］

指标

男性

年龄/岁
身高/cm
体质量/kg
体质指数 /（kg/m2）

收缩压/mmHg
舒张压/mmHg
心率/（次/min）
冠心病

糖尿病

吸烟史

饮酒史

服用钙通道阻滞剂

服用β-受体阻滞剂

血清肌酐/（μmol/L）
谷丙转氨酶/（IU/L）
谷草转氨酶/（IU/L）
血红蛋白/（g/L）

PSM前

ARNI组（n=117）
101（86. 32）

62. 00（54. 00，70. 00）
167. 00（162. 00，170. 00）

69. 00（64. 00，75. 00）
24. 98（23. 71，27. 34）

135. 00（120. 00，148. 00）
78. 00（70. 00，88. 00）
73. 00（67. 00，83. 00）

78（66. 67）
36（30. 77）
69（58. 97）
59（50. 43）
41（35. 04）
68（58. 12）

80. 50（68. 85，105. 70）
21. 60（16. 10，30. 80）
25. 60（19. 80，38. 00）

139. 00（128. 00，148. 00）

ACEI/ARB组（n=400）
276（69. 00）

61. 00（56. 00，69. 00）
164. 00（158. 00，169. 00）

70. 00（62. 00，78. 00）
26. 00（24. 06，28. 23）

132. 00（121. 00，146. 00）
80. 00（71. 00，90. 00）
78. 00（68. 00，87. 00）

322（80. 50）
135（33. 75）
208（52. 00）
168（42. 00）
207（51. 75）
235（58. 75）

77. 40（65. 30，95. 12）
21. 65（15. 70，33. 60）
28. 00（19. 70，45. 90）

139. 00（127. 00，150. 00）

Z/χ2

13. 76
-0. 326
-7. 956
-0. 557

5. 000
-1. 378

2. 726
2. 735
9. 893
0. 363
1. 770
2. 610

10. 240
0. 015

-4. 229
1. 226
3. 421
0. 447

P

<0. 001
0. 744

<0. 001
0. 578

<0. 001
0. 168
0. 006
0. 006
0. 002
0. 547
0. 183
0. 106
0. 001
0. 903

<0. 001
0. 220

<0. 001
0. 655

PSM后

ARNI组（n=89）
73（82. 02）

61. 00（54. 00，70. 00）
165. 00（161. 00，170. 00）

70. 00（64. 00，77. 00）
25. 53（24. 09，27. 76）

135. 00（119. 00，145. 00）
78. 00（70. 00，89. 00）
74. 00（66. 00，85. 00）

64（71. 91）
29（32. 58）
53（59. 55）
42（47. 19）
36（40. 45）
40（44. 94）

82. 60（69. 20，106. 35）
22. 90（16. 30，32. 00）
26. 60（20. 80，39. 00）

139. 00（130. 00，151. 00）

ACEI/ARB组（n=89）
76（85. 39）

60. 00（55. 00，67. 00）
165. 00（161. 00，170. 00）

70. 00（63. 00，78. 00）
25. 46（23. 71，28. 13）

133. 00（121. 00，147. 00）
80. 00（74. 00，89. 00）
78. 00（67. 00，86. 00）

63（70. 79）
27（30. 34）
54（60. 67）
46（51. 69）
36（40. 45）
35（39. 33）

84. 10（66. 60，95. 76）
22. 70（16. 00，35. 20）
26. 30（20. 50，41. 60）

142. 00（132. 00，150. 00）

Z/χ2

0. 371
-7. 956

-13. 313
-10. 193

-7. 268
-8. 844
-7. 476
-7. 025

0. 027
0. 104
0. 023
0. 360
0. 000
0. 576

-12. 563
-9. 480
-6. 996
-9. 432

P

0. 543
0. 475
0. 992
0. 846
0. 765
0. 165
0. 012
0. 115
0. 868
0. 747
0. 878
0. 549
1. 000
0. 448
0. 060
0. 883
0. 470
0. 125
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图1　PSM前（A）、后（B）ARNI组和ACEI/ARB组HHD患者LVDD的Kaplan-Meier分析
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比较，差异无统计学意义，采用 Mann-Whitney U检验

分析后结果显示，治疗后ARNI组的左心室后壁厚度低

于ACEI/ARB组（P=0. 048，表3）。

2. 4　PSM前HHD患者发生LVDD的危险因素分析

通过多因素 Logistic 回归分析筛选 LVDD 的独立

危险因素，ARNI组与ACEI/ARB组作为核心变量强制

纳入模型。结果显示，多因素 Logistic 回归模型的

Akaike 信息准则为 1 312；年龄增加（OR=1. 082， P<
0. 001）、收缩压升高（OR=1. 009， P=0. 005）、左心室后

壁厚度增加（OR=1. 462， P<0. 001）、左心房内径扩大

（OR=1. 081， P<0. 001）及服用钙通道阻滞剂（OR=1. 548， 
P=0. 006）是 LVDD 的独立危险因素，与 LVDD 的风险

增加呈正相关（表 4）；而男性（OR=0. 709， P=0. 043）、

体质指数（OR=0. 933， P=0. 006）则为保护性因素，与

LVDD的风险增加呈负相关。

2. 5　PSM后的HHD患者发生LVDD的危险因素分析

经PSM后，ARNI组与ACEI/ARB组基线数据达到

均衡，因此只纳入ARNI组与ACEI/ARB组进行单因素

Logistic 回归分析（以 ACEI/ARB 组为参照组）。结果

显示 ARNI与 LVDD的发生风险呈负相关（β=-0. 304， 
OR=0. 738，95%CI： 0. 454~1. 200），但差异无统计学

意义（P=0. 220）。

3　讨论

长期的血压升高通过血流动力学变化、炎症反

应、心肌缺血、氧化应激以及心肌代谢方面等多种病

理生理机制共同导致HHD的发生［10］。HHD主要表现

为心脏结构的改变（包括左心房扩大、左心室肥厚和

心肌纤维化）和功能异常（包括左心室收缩功能障碍

和舒张功能障碍）［11-12］。若 HHD 未能通过有效干预，

可能进一步显著增加心力衰竭和AF等心血管不良事

件的发生风险。因此，对于HHD患者采取更有效的治

疗方案，以改善心脏功能和降低心血管不良事件的发

生风险，具有十分重要的临床意义。

3. 1　ARNI 对 HHD 患者左心室舒张功能的多靶点调

控机制

本研究表明，ARNI组的 LVDD 发生率低于 ACEI/
ARB 组，可能与 ARNI 的独特双通道作用机制密切相

表2　PSM后的ARNI组和ACEI/ARB组在HHD患者左心室舒张功能的比较［n=89， M（P25，P75）， 例（%）］

组别

ARNI组
治疗前

治疗后

ACEI/ARB组

治疗前

治疗后

Z/χ2c

Pc

LAVI/（mL/m2）

24. 00（20. 20，28. 00）a

23. 10（20. 00，27. 00）b

22. 00（19. 90，26. 00）
22. 00（20. 20，27. 00）a

0. 637
0. 425

室间隔 e’/（cm/s）

6. 00（5. 00，7. 20）
6. 00（5. 00，7. 00）b

6. 00（5. 40，7. 00）
6. 00（5. 00，7. 00）

2. 535
0. 011

侧壁 e’/（cm/s）

8. 10（6. 60，9. 40）
8. 00（7. 00，9. 40）

8. 00（7. 00，9. 50）
9. 00（7. 10，10. 30）a

   5. 246
<0. 001

E/e’

9. 38（7. 62，11. 20）
9. 23（7. 71，11. 40）

9. 09（7. 97，10. 68）
9. 12（7. 70，10. 80）

-0. 499
0. 618

TRV/（m/s）

2. 30（2. 10，2. 50）
2. 30（2. 20，2. 50）b

2. 30（2. 10，2. 40）
2. 30（2. 10，2. 50）a

-0. 354
0. 719

E/A

0. 76（0. 67，0. 86）
0. 76（0. 65，0. 89）

0. 76（0. 67，0. 87）
0. 78（0. 69，0. 85）

0. 770
0. 441

a：P<0. 05，与 ACEI/ARB 组在治疗前的基线数据比较；b：P<0. 05，与 ARNI 组在治疗前的基线数据比较；c：治疗后 ARNI
组与ACEI/ARB组的组间差异性检验

表3　PSM后的ARNI组和ACEI/ARB组在HHD患者心脏结构和功能的比较［［n=89， M（P25，P75）， 例（%）］］

指标

左心房内径/mm
左心室内径/mm
左心室后壁厚度/mm
室间隔厚度/mm
左心室射血分数/%
左心室短轴缩短率/%
左心室舒张末期容积/mL
每搏输出量/mL

ARNI组
治疗前

38. 00（35. 00，41. 00）
49. 00（47. 00，52. 00）
12. 30（11. 00，12. 90）
10. 00（9. 10，11. 00）a

63. 00（59. 00，66. 00） a

34. 00（31. 00，36. 00）
120. 00（100. 00，135. 00）

74. 00（61. 00，83. 00）

治疗后

38. 00（35. 00，40. 00）
49. 00（45. 00，52. 00）b

12. 20（10. 80，12. 80）
10. 00（8. 90，11. 20）
64. 00（60. 00，68. 00）
35. 00（32. 00，38. 00）

115. 00（96. 00，132. 00）b

72. 00（62. 00，81. 00）

ACEI/ARB组

治疗前

37. 00（35. 00，40. 00）
49. 00（46. 00，52. 00）
12. 20（11. 00，12. 60）
10. 00（9. 10，10. 90）
62. 00（57. 00，66. 00）
34. 00（30. 00，37. 00）

113. 00（102. 00，135. 00）
71. 00（64. 00，80. 00）

治疗后

37. 00（35. 00，40. 00）
48. 00（46. 00，50. 00）a

12. 30（11. 20，12. 90）
10. 40（9. 30，11. 00）a

65. 00（60. 00，68. 00）a

35. 00（32. 00，38. 00）a

113. 00（101. 00，128. 00）
74. 00（63. 00，85. 00）a

Z/χ2c

-1. 165
-1. 228

1. 981
3. 359
3. 675
1. 044
0. 615
1. 682

Pc

0. 242
0. 218
0. 048
0. 067
0. 056
0. 295
0. 538
0. 092

a：P<0. 05，与 ACEI/ARB 组在治疗前的基线数据比较；b：P<0. 05，与 ARNI 组在治疗前的基线数据比较；c：治疗后 ARNI
组与ACEI/ARB组的组间差异性检验
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关。一方面，沙库巴曲通过抑制脑啡肽酶延缓利钠肽

的降解，增强利钠肽介导的血管舒张和抗心肌纤维化

等作用；利钠肽水平升高还可促进利尿排钠和减少醛

固酮分泌，从而调节容量负荷，改善心室充盈压与舒

张期顺应性；另一方面，缬沙坦可选择性阻断血管紧

张素Ⅱ的 1 型受体，抑制 RAAS 活性，减轻氧化应激、

炎症反应及心室重塑［13］。此外，研究表明，ARNI也可

改善射血分数降低型心力衰竭患者的心脏结构和功

能（包括左心房内径、左心室内径、左心室射血分

数）［14］，这与本研究的部分结果一致。因此，相较于单

一靶点的ACEI/ARB治疗，ARNI的多靶点干预可能更

有效地预防或延缓 LVDD 的进展，减少心血管事件的

发生风险。

3. 2　HHD 的级联效应：从 LVDD 到心力衰竭与心房

颤动

LVDD 不仅是 HHD 患者心脏功能受损的重要标

志，更是临床进展为心力衰竭的关键环节和发生各种

房性心律失常（包括 AF）的相关基础。在心脏结构方

面，左心室重构的类型与心力衰竭的临床表型密切相

关，失代偿期的左心室壁向心性肥厚多表现为射血分

数保留型心力衰竭，而失代偿期的左心室扩张则表现

为射血分数降低型心力衰竭［1，15］。本研究显示，ARNI
可能通过减少左心室后壁厚度，改善心室重塑，降低

LVDD 的发生风险。其次，在血流动力学方面，LVDD
可引起左心房压力升高，导致左心房进一步扩大及心

肌纤维化，从而增加AF的发生风险［16］。此外，血压升

高与心律失常的发生率存在显著关联，一项荟萃分析

表明，无论是收缩压还是舒张压，即使处于正常范围

内，血压升高与AF发生风险的增加相关［17］。值得注意

的是，目前针对HT患者的抗HT药物在AF的一级预防

仍缺乏高质量随机对照试验证据。有研究表明，通过

动态血压及动态心电图监测，可以预防 AF 的发生风

险，从而更有利于在HHD患者中预防AF的发生［18-19］。
3. 3　ARNI在HHD患者中的治疗前景

在联合用药方面，ARNI 与 β-受体阻滞剂的联合

治疗可能对HHD患者产生心脏协同保护效应。ARNI
可调节利钠肽水平和抑制 RAAS 活性；β-受体阻滞剂

则可有效抑制心脏交感神经系统的过度激活，降低心

肌耗氧量并改善心脏舒张功能，因此，二者联合可能

降低心力衰竭和 AF 的发生风险。在血压控制方面，

对于绝大多数HT患者，在能够耐受的情况下，应将血

压降至目标值 130/80 mmHg以下［20］；通过有效的降压

治疗，可能进一步延缓 HHD的疾病进展，减少心血管

不良事件的发生风险。在心力衰竭的治疗方面，已有研

究表明，ARNI可能在以下3类患者中更具有临床优势：

射血分数降低型心力衰竭（左心室射血分数<40%）、女

性合并心力衰竭、老年HT合并心力衰竭的患者［21-23］。
老年HT合并心力衰竭的患者因水钠潴留引起容量负

荷过重、心室壁顺应性降低及左心室充盈压升高，从

而导致 LVDD 的病情进展［24］；ARNI 可通过提升利钠

肽水平有效减轻循环容量负荷，改善左心室顺应性。

此外，PARADISE-MI 试验结果表明，在急性心肌梗死

患者中，虽然与雷米普利比较，ARNI未能显著降低主

要复合终点（心血管死亡或心衰住院）的发生率，但其

表4　PSM前HHD患者发生LVDD的相关危险因素分析

指标

ARNI组
男性

年龄

收缩压

体质指数

糖尿病

冠心病

服用钙通道阻滞剂

服用β-受体阻滞剂

左心房内径

左心室后壁厚度

室间隔厚度

谷丙转氨酶

单因素Logistic回归分析

β

-0. 140
-0. 251

0. 081
0. 014

-0. 047
-0. 063

0. 140
0. 594

-0. 381
0. 105
0. 345
0. 185

-0. 010

Wald χ2

0. 649
2. 723

63. 688
18. 607

5. 035
0. 172
0. 649

16. 900
7. 276

39. 706
67. 444
16. 889

4. 860

OR （95%CI）

0. 869 （0. 618~1. 223）
0. 778 （0. 578~1. 048）
1. 084 （1. 063~1. 106）

1. 014 （1. 007 ~ 1. 020）
0. 954 （0. 916~0. 994）
0. 939 （0. 698~1. 263）
1. 151 （0. 818~1. 619）
1. 811 （1. 364~2. 404）

0. 683 （0. 518 ~ 0. 901）
1. 110 （1. 075 ~ 1. 147）
1. 412 （1. 300 ~ 1. 533）
1. 204 （1. 102 ~ 1. 315）
0. 990 （0. 981 ~ 0. 998）

P

0. 420
0. 099

<0. 001
<0. 001

0. 025
0. 679
0. 420

<0. 001
0. 007

<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 027

多因素Logistic回归分析

β

-0. 093
-0. 344

0. 079
0. 009

-0. 069

0. 437

0. 078
0. 380

-0. 002

Wald χ2

0. 238
4. 103

55. 847
7. 867
7. 556

7. 658

17. 911
61. 447

1. 658

OR （95%CI）

0. 912 （0. 622 ~ 1. 313）
0. 709 （0. 510 ~ 0. 992）
1. 082 （1. 061 ~ 1. 106）
1. 009 （1. 003 ~ 1. 016）
0. 933 （0. 888 ~ 0. 980）

1. 548 （1. 138 ~ 2. 115）

1. 081 （1. 043 ~ 1. 120）
1. 462 （1. 330 ~ 1. 608）

0. 998 （0. 992 ~ 1. 000）

P

0. 626
0. 043

< 0. 001
0. 005
0. 006

0. 006

< 0. 001
< 0. 001

0. 198
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可能通过改善冠脉微循环，提高心肌对缺血的耐受

性，进一步发挥对心脏的保护作用［25］。
本研究仍存在一定的局限性。首先，本研究采用

回顾性队列研究，可能受到选择偏倚和信息偏倚的影

响，且由于数据是从既往病例中提取的，可能无法完

全控制潜在的混杂因素；其次，对HHD患者进行心力

衰竭、AF等不良心血管事件的随访往往需要较长的时

间，短期的随访可能无法捕捉到这些事件的发生，在未

来研究中尽可能延长随访时间。此外，本研究的样本

量相对较小，可能影响统计显著性和结果的普遍适用

性，因此需要在更大规模的前瞻性研究中进行验证。

综上所述，本研究通过PSM的回顾性队列研究分

析表明，在HHD患者中，ARNI在降低LVDD发生率方

面优于 ACEI/ARB，且治疗后的左心室后壁厚度及侧

壁 e’低于 ACEI/ARB 组。多因素 Logistic 回归分析进

一步显示，年龄增加、收缩压升高、左心室后壁厚度增

加、左心房扩大及钙通道阻滞剂使用为 LVDD 独立危

险因素；而男性与体质指数则是LVDD的保护因素，与

LVDD 发生风险呈负相关。本研究为优化 ARNI 在
HHD 患者中的治疗策略提供了理论支持，并为未来

HHD患者的个体化干预及高危人群管理奠定了基础。
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