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　　[摘要]　目的:比较沙库巴曲缬沙坦钠和盐酸贝那普利对青海地区射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)患者

心功能及心肌纤维化指标的临床效果。方法:收集2019年5月—2021年5月就诊于青海省人民医院的 HFrEF
患者78例,随机分为观察组(40例)和对照组(38例)。观察组在常规抗心力衰竭药物的基础上口服沙库巴曲缬

沙坦钠片治疗;对照组在常规抗心力衰竭药物基础上口服盐酸贝那普利治疗,2组均连续治疗3个月。比较治疗

前后2组患者可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)、基质金属蛋白酶组织抑制因子-1(TIMP-1)、基质金属蛋

白酶-9(MMP-9)、B型钠尿肽(BNP)、左心室射血分数(LVEF)、左房内径(LAD)、左室舒张末期内径(LVEDD)、
左室收缩末期内径(LVESD)、左室舒张末期容积(LVEDV)、堪萨斯城心肌病问卷(KCCQ)评分、NYHA分级、体
质指数(BMI)。结果:①观察组用药前后sST2、TIMP-1、BNP、LVEF、LAD、LVEDD、LVESD、LVEDV、KCCQ评

分、BMI比较,差异有统计学意义(P<0.05);而 MMP-9差异无统计学意义(P>0.05);②对照组用药前后BNP、
LVEF、LVEDD、LVEDV、KCCQ 评分比较,差异有统计学意义(P<0.05),而sST2、TIMP-1、MMP-9、LAD、
LVESD、BMI差异无统计学意义(P>0.05);③两组治疗后sST2、TIMP-1、BNP、LVEF、LAD、LVEDD、LVESD、
LVEDV、KCCQ评分、BMI比较,差异有统计学意义(P<0.05),其他指标差异无统计学意义。结论:沙库巴曲缬

沙坦钠和盐酸贝那普利对于改善 HFrEF患者心功能有较好效果,但沙库巴曲缬沙坦钠效果更佳。通过抑制心肌

纤维化信号发挥逆转心肌重构的作用,沙库巴曲缬沙坦钠具有独特的优势。
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Abstract　Objective:Toobservetheclinicaleffectofsacubitrilvalsartanandbenazeprilhydrochlorideoncar-
diacfunctionand myocardialfibrosisindexesofchronicheartfailurepatients withreducedejectionfraction
(HFrEF)inhighlandarea.Methods:Thepatientswhosufferedfrom HFrEFwerecollectedasresearchobjects.
Seventy-eightpatientswereobtainedfromtheDepartmentofCardiologyofQinghaiProvincialPeople'sHospital
from May2019toMay2021.Patientswererandomizedtoreceiveeithersacubitrilvalsartan(casegroup,n=40)
orbenazeprilhydrochloride(controlgroup,n=38)basedonconventionalanti-heartfailuredrugs.Bothgroups
weretreatedcontinuouslyfor3months.Beforetreatmentandafter3monthsoftreatment,weobservedthefol-
lowingparameters:growthStimulationexpressedgene2(sST2),tissueinhibitorofmatrixmetalloproteinase-1
(TIMP-1),matrixmetalloproteinases-9(MMP-9),brainnatriureticpeptide(BNP),leftventricularejectionfrac-
tion(LVEF),leftatrialdianeter(LAD)、leftventricularend-diastolicdimension(LVEDD),leftventricularend-
systolicdimension(LVESD),leftventricularend-diastolicvolume(LVEDV),KCCQscores,NYHAgradeand
bodymassindex(BMI).Results:(1)Aftertreatmentinthecasegroup,sST2,TIMP-1,BNP,LVEF,LAD,
LVEDD,LVESD,LVEDV,KCCQscore,andBMIweresignificantlyimproved(beforetreatmentvs.aftertreat-
ment,allP<0.05).Incontrast,MMP-9wasnotsignificantlychangedaftertreatmentinthecasegroup(before
treatmentvs.aftertreatment,P>0.05).(2)Aftertreatmentinthecontrolgroup,BNP,LVEF,LVEDD,LV-
EDV,andKCCQscoreweresignificantlyimproved(beforetreatmentvs.aftertreatment,allP<0.05).Con-
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versely,sST2,TIMP-1,MMP-9,LAD,LVESD,andBMIdidnotsignificantlychange(beforetreatmentvs.af-
tertreatment,allP>0.05).(3)Comparisonbetweenthecasegroupandthecontrolgroup:Aftertreatment,
sST2,TIMP-1,BNP,LVEF,LAD,LVEDD,LVESD,LVEDV,KCCQscore,andBMIweresignificantlybet-
terinthecasegroupthaninthecontrolgroup(all,P<0.05).Therewasnostatisticaldifferenceinotherindica-
tors.Conclusion:Sacubitrilvalsartanandbenazeprilhydrochloridecansignificantlyimprovecardiacfunctionof
chronicheartfailurepatientswithreducedejectionfractioninthehighlandarea,butsacubitrilvalsartanismoreef-
fective.Sacubitrilvalsartanhasuniqueadvantagesinreversingmyocardialremodelingbyinhibitingthemyocardial
fibrosissignal.

Keywords　chronicheartfailurewithreducedejectionfraction;sacubitrilvalsartan;myocardialfibrosis;car-
diacfunction;Qinghaiarea

　　心力衰竭(心衰)是一种复杂的临床综合征,是
由心脏结构或功能异常引起,影响心室充盈和(或)
射血能力,对患者的劳动能力、生活质量和预期寿

命都有巨大影响,是心血管疾病的终末期表现和最

主要的死因[1]。最新发表的《全球心血管疾病和危

险因素负担1999-2019》[2]显示,心血管疾病作为全

球导致死亡和残疾最主要的疾病,其发病率和病死

率持续上升,我国是心血管疾病病死率最高的国

家,也是心血管疾病慢性病大国。尽管近40年来,
以血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensinconver-
tingenzymeinhibitors,ACEI)或血管紧张素受体

拮抗剂(angiotensinreceptorblockers,ARB)、β受

体阻滞剂和醛固酮受体拮抗剂为组合的“金三角”
在一定程度上改善了心衰患者的症状,但其病死率

依旧很高[3-4]。沙库巴曲缬沙坦钠片的出现,给心

衰患者带来了希望,尽管国内有关于沙库巴曲缬沙

坦对慢性心衰及急性心肌梗死的相关研究,且疗效

肯定[5-6]。但缺乏对心肌纤维化及青海地区射血分

数降低的心衰(HFrEF)患者使用沙库巴曲缬沙坦

钠的相关研究。本研究旨在探讨沙库巴曲缬沙坦

钠对青海地区 HFrEF心功能及心肌纤维化指标的

疗效,从而改善患者症状,积累临床经验。
1　对象与方法

1.1　对象

本课题为前瞻性研究,收集了2019年5月—
2021年5月于青海省人民医院住院治疗的 HFrEF
患者78例为研究对象,其中男44例,女34例,年
龄18~80岁。
1.2　纳入与排除标准

纳入标准:①诊断符合2018年中华心血管病

学会提出的 HFrEF的诊断标准;②有慢性心衰病

史,但除外心脏瓣膜病、心包疾病、限制性或肥厚性

心肌病、急性心肌炎和可以引起心衰的非心脏疾

病;③应用Simpson法测定左室射血分数(LVEF)
<40%;④年龄≥18岁,NYHA 分级为Ⅱ~Ⅳ级;
⑤本研究通过青海省人民医院医学伦理委员会伦

理审查,抽取血液标本前,均经过所有患者同意,并
签署知情同意书。

排除标准:①对本品活性成分(沙库巴曲、缬沙

坦)过敏者;②症状性低血压,血压小于90/60mmHg
(1mmHg=0.133kPa);③存在 ACEI或 ARB治

疗相关的血管性水肿;④1个月内因不良反应,未
达到目标剂量的患者;⑤重度肝功、肾功能损害患

者[eGFR<30mL·min-1·(1.73m2)-1];⑥既

往曾使用沙库巴曲缬沙坦钠治疗;
1.3　治疗方法

观察组在常规抗心衰药物的基础上给予沙库

巴曲缬沙坦钠50mg,2次/d,根据患者血压耐受情

况,依次增加剂量,直至调整到目标剂量200mg,2
次/d。对照组在服用常规抗心衰基础用药的基础

上,给予盐酸贝那普利10mg,1次/d,嘱患者定期

至我院随访,连续治疗3个月。
1.4　观察指标及疗效评定

心肌纤维化指标:可溶性生长刺激表达基因2
蛋白 (sST2)、基质金属蛋白酶 组 织 抑 制 因 子-1
(TIMP-1)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9);心脏彩超

指标:LVEF、左房内径(LAD)、左室舒张末期内径

(LVEDD)、左室舒张末期容积(LVEDV)、左室收

缩末期内径(LVESD);B型钠尿肽(BNP)、KCCQ
评分、NYHA分级、BMI;NYHA 分级疗效评估依

据《新药临床研究指导原则》。显效:患者心衰症状

明显好转,NYHA 分级较用药前好转2级视为显

效;有效:患者心衰症状基本控制,NYHA 分级比

用药前好转1级视为有效;无效:患者心衰症状无

改变或者恶化则视为无效;有效率=(有效+显

效)/病例数×100%
1.5　统计学处理

本研究使用SPSS25.0软件进行数据分析,符

合正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较采

用t检验,同组治疗前后比较采用配对t检验,计
数资料采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　2组临床指标比较

观察组用药后 sST2、TIMP-1、BNP、LVEF、
LAD、LVEDD、LVESD、LVEDV、KCCQ 评 分、
BMI较用药前显著改善,差异有统计学意义(P<
0.05),但 MMP-9无明显改变,差异无统计学意义

(P>0.05);对照组用药后 BNP、LVEF、LVEDD、
LVEDV、KCCQ评分较用药前有所降低,差异有统

计学意义(P<0.05),而sST2、TIMP-1、MMP-9、
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LAD、LVESD、BMI无明显改变,差异无统计学意

义(P>0.05);两组治疗后sST2、TIMP-1、BNP、
LVEF、LAD、LVEDD、LVESD、LVEDV、KCCQ、
BMI比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2　2组 NYHA分级疗效比较

根据患者症状及体征进行 NYHA 心功能分

级,观察组总有效率达97.50%,对照组总有效率

为73.68%,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1　2组临床指标比较

Table1　Comparisonofclinicalindicatorsbetweenthetwogroups ■X±S

指标

治疗前

观察组 对照组 t P

治疗后

观察组 对照组 t P

sST2/(ng·mL-1) 12.34±16.87 11.92±7.32 -1.617 0.111 3.80±4.641) 9.97±3.21 6.763 <0.001

TIMP-1/(ng·mL-1) 2.61±1.15 3.02±1.55 -1.304 0.198 1.73±1.741) 2.76±1.88 2.746 0.008

MMP-9/(ng·mL-1) 3.95±4.75 4.36±2.18 -0.214 0.831 3.71±3.78 4.11±2.54 0.543 0.589

BNP/(pg·mL-1) 835.90±728.25 859.34±788.82 1.846 0.069 320.23±154.101) 795.79±676.561)4.408 <0.001

LVEF/% 33.68±5.25 34.47±5.12 0.68 0.499 48.09±10.061) 39.55±68.001)26.553 <0.001

LAD/mm 41.83±6.43 42.66±6.49 0.569 0.571 40.15±6.271) 42.39±6.061) 1.251 0.008

LVEDD/mm 58.50±8.38 60.16±8.75 0.855 0.396 54.63±7.741) 58.26±8.92 2.996 0.033

LVESD/mm 46.98±8.50 48.58±9.72 0.784 0.436 41.63±8.351) 48.87±9.72 5.526 <0.001

LVEDV/mL 177.10±61.69 190.32±64.90 0.922 0.359 149.70±50.311) 184.68±62.421) 3.543 0.016

KCCQ评分/分 39.50±11.82 42.79±14.72 1.09 0.279 68.69±11.181) 48.51±13.841)-7.101 <0.001

BMI/(kg·m-2) 25.19±2.65 24.75±3.85 0.664 0.509 22.83±1.251) 24.54±3.37 4.933 0.003

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05。

表2　2组患者NYHA分级疗效比较

Table2　ComparisonofNYHAgradingefficacybetweenthetwogroups 例(%)

组别 显效 有效 无效 总有效率 χ2 P
观察组(40例) 25(62.5) 14(35.0) 1(2.5) 39(97.52)

128.89 <0.001
对照组(38例) 13(34.2) 15(42.8) 10(23.0) 28(73.68)

3　讨论

沙库巴曲缬沙坦钠是首个血管紧张素受体-脑

啡肽酶抑制剂(ARNI),作为治疗心衰里程碑的药

物,它 的 出 现 开 启 了 慢 性 心 衰 治 疗 的 新 纪 元。
PARADIGM-HF研究比较了 ARNI与依那普利

治疗 HFrEF患者的疗效,结果显示:与依那普利相

比,ARNI能显著降低心血管死亡风险20%,首次

因心衰住院风险21%[7],ARNI的出现给心衰患者

带来了希望。心肌重构作为心衰发生发展的重要

病理机制,一直以来备受关注,而代表细胞外基质

(ECM)稳态的生物标志物,如促纤维化生物标志

物sST2、TIMP-1和胶原降解相关的生物标志物

MMP-9与心血管死亡和心衰再住院之间的联系尚

不明确。研究指出,纤维化存在的程度和心衰的发

病率和死亡率有相关性[8-9]。鉴于心肌纤维化在心

衰发生发展中的作用及沙库巴曲缬沙坦钠的作用

靶点,PARADIGM-HF研究进一步探讨了 HFrEF
患者使用 ARNI对sST2、TIMP-1、MMP-9等生物

标志物的影响[10],结果显示:随访8个月,相比依

那普利,ARNI组 sST2 降低 7%、TIMP-1 降 低

4%、MMP-9降低8%,高水平的sST2和 TIMP-1
与心衰再住院和心血管死亡相关,sST2和 TIMP-1
与基线水平相比,其降幅越大,主要终点事件及心

血管死亡率下降越大,这是首次证明 HFrEF患者

中sST2和 TIMP-1基线水平与心衰住院和心血管

疾病死亡的关系。ARNI改变了这些标志物水平,
也显示了其抗心肌重构的作用,且这种作用与患者

的性别和LVEF值无关。由此可知,心肌纤维化在

心衰患者的病理和预后中起着重要的作用,PAR-
AGON-HF研究证明,ECM 生物标志物水平和短

期变化与终 点 事 件 相 关,而 ARNI可 显 著 改 善

ECM 生物标志物水平,给心衰患者带来获益[11]。
本研究纳入的研究对象大部分为扩张型心肌

病患者,少部分为急性心肌梗死后并发 HFrEF,在
严格掌握其适应证与禁忌证的情况下,1个月内将

沙库巴曲缬沙坦钠剂量调整至200mg,2次/d,随
访3个月后比较用药前后相关指标,结果显示:
sST2、TIMP-1较用药前明显降低,差异有统计学

意义(P<0.05),而 MMP-9比较差异无统计学意

义(P>0.05)。研究结果表明:ARNI治疗前后反

映ECM 稳态水平和胶原合成机制的生物标记物

发生了改变,表明存在纤维化信号;经 ARNI治疗

后,代表 ECM 稳态的生物标志物发生了显著改

变,ARNI治疗减少了胶原合成和加工的决定因

素,使得纤维化作用下降;总之,以上数据表明,在
HFrEF患者中,ARNI发挥有益作用的机制可能
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与促纤维化信号的减少有关。目前的研究也提出

了通过添加反映 ECM 稳态决定因素的生物标志

物可能会改善心衰患者预后的可能性,但是仍然需

要进行更多的研究[12-14]。然而,对照组治疗前后比

较,患者心肌纤维化指标未见明显降低,说明ACEI
通过抑制 ECM 的降解来延缓心肌重构方面作用

有限,另外由于观察时间短,可能没有达到 ACEI
抑制ECM 的最佳窗口期,需要我们继续动态观察

ACEI是否对ECM 具有较强的抑制作用。
一直以来,在评估心衰的预后及临床有效性方

面 N末端 B型脑钠肽前体(NT-proBNP)是首选

的,而 PARADIGM-HF 试验证实了同 NT-proB-
NP相比,BNP同样保持其预后的准确性,2种生物

标志物之间无差异,在使用沙库巴曲缬沙坦钠8~
10周,BNP和 NT-proBNP的增加与不良结局有

关(P=0.003、0.005)[15]。同时,PROVE-HF试验

首次证实了经 ARNI治疗后,NT-proBNP的降低

与心脏逆重构之间呈正相关[16]。本研究结果显

示,2组患者用药后 BNP、LVEDD、LVESD、LV-
EDV较用药前均降低,LVEF较用药前升高,且观

察组优于对照组,这一效果得益于 ARNI抑制脑啡

肽酶,增加脑啡肽酶所降解的肽类物质,对抗心衰

患者因交感神经系统和肾素-血管紧张素-醛固酮系

统持续过度激活引起的血管收缩、水钠潴留和病理

性心肌重构,从而逆转心肌重构,缩小心腔内径,达
到改善患者心功能、增强患者活动耐量、降低患者

再住院率和死亡率的目的[17]。同时,本研究随访

过程中发现,部分使用沙库巴曲缬沙坦钠治疗的患

者治疗3个月后射血分数未见明显上升,但患者活

动耐量较前明显改善,这可能也与抑制脑啡肽酶相

关。许多观察性研究表明,肥胖及不良的生活方式

是导致过早死亡的主要原因,高 BMI与冠心病的

风险增加有关,其中风险最大的是主动脉瓣狭窄,
其次是心衰、冠状动脉疾病、心房颤动等[18]。本研

究中 ARNI治疗后患者 BMI较治疗前显著降低

(P<0.05),其原因可能与抑制脑啡肽酶增加糖与

脂肪代谢有关,另一方面可能与患者心功能好转,
活动耐量较前增加有关。

KCCQ是一项评估心衰患者目前身体状态、自
我管理和生活质量的一种有效、可靠且敏感的量化

指标,它不仅反映了患者身体的局限性,还独立的

量化了某个症状出现的频率、程度以及病情对患者

精神状态的影响,其对患者病情变化的敏感性远远

高于其他评估方法[19]。本研究中,用药后 2 组

KCCQ评分均比用药前升高,但观察组显著优于对

照组,KCCQ评分的升高表明患者病情较前好转,
生活质量较前提高,从根本上应该归因于 ARNI对

心脏结构的改善作用。NYHA 分级同样作为评估

心衰患者日常活动耐量及生活质量的无创指标,临
床应用更加广泛,本研究中,用药后2组 NYHA分

级均较用药前改善,但观察组显著优于对照组,这

一结果同样得益于 ARNI改善心脏重构的作用。
尽管目前对于心衰患者预后及死亡的评估大多基

于LVEF,然而该指标似乎不总像预期那样可靠,
KCCQ评分作为一种方便可靠的评估方案,在心血

管研究、患者管理和质量评估中似乎更应该发挥其

价值。
综上所述,相比于盐酸贝那普利,沙库巴曲缬

沙坦钠在改善青海地区 HFrEF患者的心功能方面

疗效显著,不仅提高了患者活动耐量及生活质量,
同时积累了临床经验,进一步加深了临床医生对

ARNI的认识。但本研究样本量有限,随访时间较

短,有待结合本地区特殊的地理环境,进行大样本、
长时间的随访研究,为 ARNI在青海地区的使用提

供更多的理论支持。
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心力衰竭患者血浆 Vaspin的表达及其临床意义

张萌1　李彦红2

1山西医科大学(太原,030000)
2山西医科大学第二医院心内科
通信作者:李彦红,E-mail:liyanhong7878@sina.com

　　[摘要]　目的:探讨心力衰竭(HF)患者血浆内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂(Vaspin)的表达及其临床

意义。方法:选取2020年12月—2021年4月山西医科大学第二医院心内科住院患者87例,根据是否患有 HF,
分为非 HF组(16例)和 HF组(71例)。HF组根据左室射血分数(LVEF)分为射血分数保留型心力衰竭(HF-
pEF)组39例、射血分数中间值心力衰竭(HFmrEF)组10例和射血分数降低型心力衰竭(HFrEF)组22例。收集

年龄、性别、合并冠心病、合并2型糖尿病情况、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、肾小球滤过率(eGFR)、N末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)等生化指标。酶联

免疫吸附法(ELISA)测定血浆 Vaspin水平。超声心动图测量左房内径(LAD)、左室舒张末期内径(LVEDd)、

LVEF。结果:四组间比较,HFpEF组、HFmrEF组、HFrEF组血浆 Vaspin浓度均低于非 HF组(P<0.05),HF-
pEF组、HFmrEF组、HFrEF组组间差异无统计学意义(P>0.05)。HF组血浆 Vaspin浓度低于非 HF组(P<
0.01)。Spearman相关分析显示血浆 Vaspin与 HF发生呈负相关(P<0.05)。二元 Logistic回归分析显示,低
水平TC及低水平Vaspin为 HF的影响因素(P<0.05)。血浆Vaspin水平预测 HF发生的绘制受试者工作特征

曲线(ROC)的曲线下面积(AUC)为0.799(95%CI:0.706~0.893,P<0.01),最佳临界值为22.79ng/mL,灵敏

度、特异度分别为74.6%和81.2%。结论:HF患者 Vaspin水平显著降低,与 HF呈负相关,可预测 HF。
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