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　　[摘要]　目的:对沙库巴曲缬沙坦用于治疗不合并心力衰竭的年轻心肌梗死患者的临床效果进行观察和统

计分析,为临床安全用药提供参考。方法:连续收集2019年3月—2020年12月就诊于我院诊断为急性心肌梗死

(AMI)的122例年轻(<45岁)患者,要求入院至少2次心脏彩超射血分数(EF)>50%、脑钠肽(BNP)/氨基末端

脑钠肽前体(NT-proBNP)正常。将患者随机分为试验组(沙库巴曲缬沙坦治疗,64例)与对照组(培哚普利治疗,

58例)。所有入选患者随访1年。采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线,探究两组1年主要不良心血管事件

(MACE)差异。采用多因素Cox回归对两组患者1年 MACE发生的影响因素进行分析。结果:随访1年期间,
试验组发生 MACE16例(25.00%),对照组发生 MACE27例(44.83%)。Kaplan-Meier曲线结果表明,与对照

组比较,试验组 MACE累积发生率更低(log-rankP=0.036)。多因素 Cox回归分析结果显示,应用沙库巴曲缬

沙坦治疗可降低院外不良事件的发生(HR=3.671,95%CI1.820~7.403,P=0.000)。结论:沙库巴曲缬沙坦可

提高不合并心力衰竭的年轻 AMI患者疗效,减少不良事件发生。
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Abstract　Objective:Toanalyzethetherapeuticefficacyofsacubitril/valsartaninyoungmyocardialinfarction
(MI)patientswithoutheartfailure.Methods:Aretrospectiveanalysiswasconductedonacohortofyoungpa-
tients(ageyoungerthan45years)admittedtoourhospitalforacuteMIbetween March2019andSeptember
2020.Selectioncriteriaensuredthatallcaseshadundergoneechocardiographyatleasttwice,withbothinstances
indicatinganejectionfraction(EF)above40%,andnormallevelsofbrainnatriureticpeptide(BNP)orN-termi-
nalpro-brainnatriureticpeptide(NT-proBNP).Thepatientswererandomlyassignedtoeithertheexperimental
group(treatedwithsacubitril/valsartan,n=64)orthecontrolgroup(treatedwithperidopril,n=58).Aone-
yearfollow-upperiodwasundertaken.SurvivalcurvesweregeneratedusingtheKaplan-Meiermethodtoelucidate
adverseoutcomesbetweenthetwogroups.MultivariateCoxregressionanalysiswasemployedtoexplorefactors
influencingone-yearmajoradversecardiovascularevents (MACE).Results:Duringtheone-yearfollow-up,

MACEoccuredin16cases(25.00%)intheexperimentalgroupand27cases(44.83%)inthecontrolgroup.Ka-
plan-MeiersurvivalcurvesrevealedalowercumulativeincidenceofMACEintheexperimentalgroupcomparedto
thecontrolgroup (log-rankP=0.036).MultivariateCoxregressionanalysisshowedthatsacubitril/valsartan
therapywasassociatedwithreducedtheincidenceofadverseoutcomes(HR=3.671,95%CI1.820-7.403,P
=0.000).Conclusion:Sacubitril-valsartancanimprovetheefficacyandreducetheincidenceofadverseeventsin
youngAMIpatientswithoutheartfailure.
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　　急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,
AMI)为一种致死性的心脏疾病,起病急、病死率

高。AMI过去多发生于中老年人,现在呈明显年

轻化趋势,45岁以下中青年 AMI占比 1.4% ~
8.5%,且发病率逐年上升,1年全因死亡率接近

10%[1-4]。经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous
coronaryintervention,PCI)使 AMI病死率明显下

降,但心力衰竭(心衰)发生率仍然倍增,半年病死

率仍处于较高水平[6-7]。年轻 AMI患者 PCI后续

治疗仍至关重要,但目前国内有关年轻 AMI患者

PCI后疗效鲜有报道。沙库巴曲缬沙坦为血管紧

张素受体-脑啡肽酶抑制剂(angiotensionreceptor
enkephalinaseinhibitor,ARNI),由沙库巴曲和缬

沙坦组成,可扩张血管并抑制血管紧张素受体和脑

啡肽酶,用于改善心衰患者预后。目前已有研究报

道了 ARNI用于 AMI后心肌重构防治,但对于不

合并心衰的 AMI患者的疗效少见单独研究。本研

究旨在对沙库巴曲缬沙坦用于不合并心衰的年轻

心肌梗死患者的临床效果进行分析和探讨。
1　对象与方法

1.1　对象

连续纳入2019年3月—2020年12月就诊于

我院,按照胸痛中心流程诊断为 AMI并行PCI的

年轻(≤45岁)AMI患者。AMI的诊断标准依据

相关临床指南[8]。参照《2018中国心力衰竭诊断

与治疗指南》排除心衰。排除标准:①合并心衰;
②对 ARNI不耐受;③妊娠;④双侧肾动脉狭窄;
⑤血清肌酐>221μmol/L(2.5mg/dL)或估测肾

小球滤过率(eGFR)<30mL/min/1.73m2;⑥血

清钾>5.4mmol/L;⑦低血压(<90/60mmHg,
1mmHg=0.133kPa);⑧慢性消耗性疾病等。本

研究通过我院伦理委员会批准(No:202418),研究

对象均签署知情同意书。经纳入与排除标准严格

筛选后,最终纳入122例患者进行数据分析。
1.2　治疗方法

试验组(64例)PCI术后常规治疗(双联抗血小

板聚集、他汀类药物等)基础上加用沙库巴曲缬沙

坦治疗,药物从小剂量口服(25mg/次,2次/d),逐
渐调整至目标剂量(200mg/次,2次/d)。对照组

(58例)常规治疗基础上加用培哚普利治疗,目标

剂量4~8mg/次,1次/d,根据血压调整药物剂量。
所有患者均在可耐受范围内接受指南推荐的冠心

病二级预防药物治疗。
1.3　资料收集

在电子病历系统中收集患者一般资料、病史、
检查化验结果等,患者熬夜、体育锻炼等信息以调

查问卷的形式获取;通过心脏彩超评估左心室射血

分数(leftventricularejectionfraction,LVEF),用
于评价心功能。吸烟史诊断标准:吸烟1年以上,

且至少1支/d;熬夜:晚11点后因具体事务,自愿

或非自愿地仍未进入睡眠状态;体育锻炼:每周参

加锻炼不少于3次,每次持续时间不少于30min,
每次运动强度为中等及以上,达不到上述标准均为

缺乏体育锻炼。
1.4　随访及临床事件评价

分别于患者住院期间及出院后1个月、3个

月、6个月、1年时进行随访。随访以电话、门诊等

形式进行,统计主要不良心血管事件(majorad-
versecardiovascularevents,MACE):心源性猝死、
再发 AMI、再次血运重建、不稳定型心绞痛、心衰。
心源性猝死指急性症状发作后突然出现的以意识

丧失为特征,由心脏原因引起的死亡;再发 AMI指

新发生的心肌梗死;再次血运重建指对靶向病变血

管的血运重建治疗,包括PCI和冠状动脉旁路移植

术;不稳定型心绞痛诊断按照2007《不稳定型心绞

痛和非ST段抬高心肌梗死诊断与治疗指南》;心
衰诊 断 按 照 《中 国 心 力 衰 竭 诊 断 与 治 疗 指 南

2018》。安全事件为低血压、肾功能不全、咳嗽、高
钾血症等。
1.5　统计学处理

采用SPSS22.0统计软件分析数据。计量资

料以■X±S 表示,组间比较采用t检验;计数资料

以百分比(%)表示,组间比较采用 χ2 检验;采用

Kaplan-Meier法进行生存分析;采用多因素 Cox
回归分析测定风险比(hazardratio,HR)和95%
CI,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者基础资料比较

试验组与对照组患者年龄、性别、BMI等基本

情况,熬夜、缺乏体育锻炼、烟酒等生活习惯,高血

压、高脂血症、糖尿病、冠心病家族史、冠状动脉病

变情况、进医院大门至导丝通过时间(doortoguide
wirethroughtime,D-to-W)、心功能指标以及冠心

病二级预防用药等各项参数之间均差异无统计学

意义,具有可比性。见表1。
2.2　两组患者随访1年临床结局比较

所有患者均随访1年,用药依从性良好,试验

组记录 MACE16例(25.00%),其中心源性死亡

及再发心肌梗死各1例、再次血运重建2例、不稳

定型心绞痛10例、心衰7例。对照组记录 MACE
27例(44.83%),其中心源性死亡2例、再发心肌

梗死3例、再次血运重建7例,不稳定型心绞痛20
例,心衰10例。绘制 Kaplan-Meier生存曲线,结
果显示两组1年内 MACE的发生差异有统计学意

义(χ2 =4.381,log-rank P =0.036),试 验 组

MACE累积发生率较对照组降低,尤其是不稳定

型心绞痛和心衰事件发生率降低更显著。见图1。
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表1　两组患者基础资料比较

Table1　Comparisonofgeneraldata 例(%),■X±S
项目 对照组(58例) 试验组(64例) t/χ2 P
年龄/岁 37.07±4.71 36.17±5.44 -0.969 0.334
男性 38(65.5) 40(62.5) 0.12 0.729
BMI/(kg/m2) 24.96±2.82 24.97±2.77 -0.024 0.981
熬夜 32(55.2) 42(65.6) 1.393 0.238
缺乏体育锻炼 39(67.2) 43(67.2) 0 0.995
饮酒 37(63.8) 39(61.0) 0.106 0.745
吸烟史 32(55.2) 39(61.0) 0.416 0.519
高血压 16(27.6) 20(31.3) 0.001 0.980
高脂血症 30(51.7) 38(59.4) 0.722 0.396
2型糖尿病 14(24.1) 14(21.9) 0.088 0.767
高尿酸血症 21(34.5) 22(37.5) 0.045 0.832
冠心病家族史 19(32.8) 18(28.1) 0.309 0.578
冠状动脉病变情况

　左主干病变 2(3.4) 4(4.7) 0.100 0.547
　前降支病变 38(65.5) 39(61.0) 0.274 0.601
　回旋支病变 11(19.0) 15(23.4) 0.363 0.547
　右冠病变 16(27.6) 22(34.4) 0.654 0.419
　3支病变 2(3.4) 3(4.7) 0.100 0.547
D-to-W/min 33.17±15.60 36.95±17.92 1.224 0.223
STEMI 19(15.5) 16(9.4) 0.895 0.344
累及前壁的 AMI 14(24.1) 16(25.0) 0.012 0.912
累及下壁的 AMI 10(17.2) 13(20.3) 0.188 0.665
检验及心功能指标

　血红蛋白/(g/L) 125.90±11.81 127.42±12.93 0.678 0.499
　LVEDD/mm 48.53±2.98 48.92±2.53 0.777 0.439
　出院前LVEF/% 58.62±4.46 58.13±5.74 -0.529 0.598
　NT-proBNP/(pg/mL) 84.03±21.63 76.13±26.19 -1.808 0.073
血运重建后药物

　阿司匹林 57(98.3) 64(100) - 0.475
　氯吡格雷 17(29.3) 18(28.1) 0.021 0.885
　替格瑞洛 40(69.0) 46(71.9) 0.124 0.725
　β受体阻滞剂 48(82.8) 50(78.1) 0.413 0.520
　他汀类 57(98.3) 63(98.4) - 1.000

　　STEMI:ST段抬高型心肌梗死;LVEDD:左心室舒张末期内径;NT-proBNP:氨基末端脑钠肽前体。

　　试验组合并高血压20例,其中发生 MACE8
例(40.00%);对 照 组 合 并 高 血 压 16 例,发 生

MACE6 例(37.5%)。两组合并高血压患者的

MACE 发 生 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (χ2 =
0.230,P=0.878)。试验组不合并高血压患者44
例,发生 MACE8例(18.20%);对照组不合并高

血压患者42例,发生 MACE21例(50.00%)。两

组非高血压患者 MACE发生率比较差异有统计学

意义(χ2=9.734,P=0.002)。
2.3　两组患者安全事件比较

随访期间两组患者均未发生血管性水肿,其他

不良反应如咳嗽、低血压、肾功能不全、高钾血症等

的发生率差异无统计学意义。见表2。 图1　两组患者1年内的Kaplan-Meier曲线

Figure1　Kaplan-Meiercurveswithin1year
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表2　两组患者不良反应发生情况

Table2　Adversereactionsintwogroups 例(%)

项目
对照组

(58例)
试验组

(64例) χ2 P

咳嗽 2(3.4) 0 0.224
低血压 3(5.2) 2(2.9) 0.013 0.910
肾功能不全 2(3.4) 1(1.6) 0.007 0.931
高钾血症 1(1.7) 1(1.6) 1.000

2.4　多因素Cox回归分析

以院外 MACE发生情况为因变量,通过向前

逐步回归法筛选自变量,最终纳入吸烟、D-to-W、β
受体阻滞剂构建多因素 Cox比例风险模型。结果

显示,组别、吸烟、β受体阻滞剂、D-to-W 均为不合

并心衰的年轻 AMI患者1年内 MACE发生的独

立影响因素,其中试验组1年 MACE发生风险明

显低于对照组。见表3。

表3　多因素Cox回归分析结果

Table3　MultivariateCoxregressionanalysisresults

因素 B SE Waldχ2 HR 95%CI P
组别 1.300 0.358 13.202 3.671 1.820~7.403 0.000
吸烟 2.657 0.616 18.633 14.254 4.266~47.632 0.000

β受体阻滞剂 -0.806 0.389 4.288 0.446 0.208~0.958 0.038
D-to-W 0.033 0.009 12.606 1.034 1.015~1.053 0.000

3　讨论

目前,全球冠心病发病率在老年人中有所下

降,但在年轻患者中却呈相反趋势[9]。2007—2009
年,我 国 青 年 急 性 冠 状 动 脉 事 件 发 生 率 上 升

37.4%,因 AMI住院患者中青年人群构成比例持

续上升[10-11]。一项随访 15 年的研究发现,年轻

AMI患者病死率高达30%[12]。研究显示,年轻

AMI患者肌酸激酶平均值显著高于老年人,考虑

主要是无侧支形成。另外年轻 AMI患者动脉粥样

硬化程度较低,吻合口和侧支缺失,阻止了冠状动

脉急性闭塞时的代偿,导致STEMI发生率高[13]。
文献报道,发生过 AMI的年轻患者,近30%出现

LVEF异常,而这部分患者只有42%可在6个月内

使LVEF恢复至50%,未恢复的患者,在11.1年

的随访周期内,有高达25.4%的病死率[14]。此外,
年轻 AMI具有非典型性、迟发性、不能坚持治疗以

及该年龄特有的综合征,如自发性冠状动脉剥离、
血管痉挛性心绞痛、纤维帽完整的心肌梗死和可卡

因的使用等[15]。这些特点都导致年轻人群 AMI
治疗面临一定的挑战。

AMI后出现心脏功能障碍和恶性心律失常等

不良事件与心肌重构相关。在 AMI早期抑制心室

重构可延缓心衰进展,降低再住院率及病死率。E-
VALUATE-HF和 PROVE-HF研究发现沙库巴

曲缬沙坦对心室重构的抑制作用高于血管紧张素

转化酶抑制剂(ACEI)[16-17]。研究提示,AMI后早

期应用沙库巴曲缬沙坦钠可有效改善心功能,降低

不良心血管事件发生率和再住院率[18]。但研究对

象均包含 AMI后合并心功能障碍的患者。临床工

作中对 AMI后成功实施PCI术,但未发生心衰的

人群极易忽视,对不合并心衰的 AMI患者应用

ARNI的研究相对匮乏。Mehta等[19]对冠心病患

者的长期随访研究发现,AMI后发生心衰的患者

较未发生心衰的患者死亡风险更高,而且心衰与新

发心肌梗死和死亡等不良临床事件密切相关。国

内对 AMI后心衰的预测尚无系统的评估方式,
AMI后心衰的早期识别和诊断相对困难。因此,
对 AMI患者,临床医师不应仅关注PCI后血运重

建是否成功,更应提高对 AMI后不合并心衰患者

人群的关注度,探究可延缓甚至阻断心衰发生的诊

疗手段,早期优化药物管理,做到关口前移。
沙库巴曲缬沙坦是由沙库巴曲、缬沙坦、钠阳

离子和水分子以1∶1∶3∶2.5的摩尔比形成的稳

定的钠盐晶体复合物,沙库巴曲和缬沙坦溶出同步

性好,在体内同步发挥药效[20]。该药开启了心衰

治疗的新时代,能够用于舒张血管、预防和逆转心

血管重构、多途径阻断心血管事件链、降低心血管

事件发生风险[21-22]。多项研究及 meta分析表明,
沙库巴曲缬沙坦对心脏、肾脏和血管等靶器官均有

优越的保护作用,可多途径阻断心血管事件链[16]。
Torrado等[23]在新西兰白兔 AMI模型中证实,与
安慰剂组和缬沙坦组相比,沙库巴曲缬沙坦组肌钙

蛋白I(cardiactroponinI,cTnI)在 AMI后72h内

即可降低,提示了明显的心肌细胞、组织和心功能

保护作用。PARADIGM-HF研究显示,沙库巴曲

缬沙坦不仅可抑制心室重构,还具备良好的冠状动

脉保护作用,减少血栓形成,降低心血管死亡和

AMI后心衰事件的发生[24]。PARADIGM-HF和

PARAGON-HF研究显示,与其他 RAAS抑制剂

比较,沙库巴曲缬沙坦可使心衰患者获益更多[25]。
EVALUATE-HF和 PROVE-HF 研究进一步表

明,沙库巴曲缬沙坦抑制心脏重构的作用高于

ACEI[26-27]。关于沙库巴曲缬沙坦的大型临床研究

已证实其适用于全射血分数心衰患者的循证证据。
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但研究对象为已诊断心衰的患者,不合并心衰的年

轻 AMI患者早期应用沙库巴曲缬沙坦能否抑制心

肌重构、延缓心衰进展、改善临床预后尚未被证实。
鉴于研究中沙库巴曲缬沙坦多途径心脏保护作用

机制,结合年轻 AMI患者特点,考虑年轻 人 群

AMI后未发生心衰前优先应用沙库巴曲缬沙坦,
或可通过多通路途径在前心衰阶段即发挥心脏保

护作用,及早做到关口前移,以期获得一定的临床

疗效。
本研究对比沙库巴曲缬沙坦和培哚普利治疗

年轻 AMI患者1年随访的临床效果,通过生存分

析及Cox回归分析,发现沙库巴曲缬沙坦可明显减

少 AMI相关并发症及不良事件,尤其是减少不稳

定型心绞痛和心衰事件的发生,且并不增加不良反

应;同时,早期应用沙库巴曲缬沙坦较培哚普利能

更有效降低不良事件发生。沙库巴曲缬沙坦可能

通过早期抑制重构、抗动脉粥样硬化、改善冠状动

脉血流,甚至促进侧支形成等发挥心脏保护作用,
但具体机制需进一步研究。

另外,本研究发现,年轻 AMI患者吸烟、饮酒、
熬夜、缺乏体育锻炼以及高脂血症比例较高,揭示

了年轻人群 AMI危险因素的特性;同时,吸烟、D-
to-W 时间、β受体阻滞剂的应用均对患者发生不良

事件有影响,临床工作中应加强戒烟宣教,严格遵

循胸痛中心流程,降低 D-to-W,及时开通梗死血

管,并提高对 AMI后心衰前期的重视程度,规范药

物治疗,及早应用沙库巴曲缬沙坦,降低不良事件

的发生,改善临床疗效。
综上所述,年轻 AMI患者早期未发生心衰阶

段应用沙库巴曲缬沙坦,可获得一定的临床疗效,
临床医师需关注此阶段患者群,及早启用最优的药

物方案,从长远看,具有一定的药物经济优势。但

本研究具有一定的局限性,为单中心、小样本研究,
数据可能存在偏倚,基于目前结果,后期将依托我

院胸痛中心,扩大样本量进一步开展研究,同时探

索相关的机制。
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沙库巴曲缬沙坦对持续性心房颤动导管消融术后临床
疗效的影响:基于倾向性评分的单中心队列研究∗
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　　[摘要]　目的:探讨沙库巴曲缬沙坦对持续性心房颤动(房颤)导管消融术后中远期预后的影响。方法:回顾

性分析我院2019年1月—2022年11月因持续性房颤行导管消融术的患者210例,分为沙库巴曲缬沙坦组(AR-
NI组,93例)和 ACEI/ARB组(117例)。采用1∶1倾向性匹配评分,比较匹配后两组手术相关参数(手术时间、
术式、单圈隔离率、左心房基质、手术前后左心房脉冲压、平均左心房压)、手术并发症、复合终点事件和左心功能

指标的差异。结果:倾向性评分后 ARNI组和 ACEI/ARB组共有72对匹配成功,两组手术时间、单圈隔离率、电
复律率、手术前后左心房脉冲压、平均左心房压和术后并发症比较均差异无统计学意义。与 ACEI/ARB组相比,
ARNI组术后6个月的房颤复发率显著降低(25.00% vs11.11%,P=0.048),心力衰竭加重比例明显减少

(11.11%vs2.78%,P=0.044);两组心血管死亡率和再住院率比较差异无统计学意义。亚组分析中,基质标测

显示,两组存在低电压区域比例比较差异无统计学意义(65.28% vs72.22%);与 ACEI/ARB组相比,ARNI组

存在左心房基质不良的患者6个月房颤复发率显著降低(33.33%vs12.00%,P=0.017)。6个月左心功能和生

化指标随访发现,与 ACEI/ARB组相比,ARNI组左心房直径(LAD)显著降低[(43.08±6.54)mmvs(40.71±
4.50)mm,P=0.017],N 末端脑钠肽前体(NT-proBNP)水平显著降低[333.00(121.00,870.00)pg/mLvs
195.00(88.50,429.50)pg/mL,P=0.018],纽约心功能分级显著减小(P=0.025)。多因素logistic回归分析显

示,沙库巴曲缬沙坦为左心房基质不良的持续性房颤患者导管消融术后6个月无房颤复发的保护性因素(OR=
0.291,95%CI:0.094~0.904,P=0.033)。结论:沙库巴曲缬沙坦可有效减少持续性房颤导管消融术后6个月

的复发率,改善其左心功能,获益可能主要来自对左心房不良基质的改善作用。
[关键词]　心房颤动;导管消融;沙库巴曲缬沙坦;复合终点事件;左心房基质
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