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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
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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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Effectofsacubitril/valsartanonclinicaloutcomesinpatientswithpersistent
atrialfibrillationundergoingcatheterablation:asingle-center

cohortstudyusingpropensityscorematching
LIANGXiaofang　LIWenhua　SONGYanbin　XUESheliang　WANGJuan

FENGWeixiang　XUBo
(DepartmentofCardiology,WujinHospitalAffiliatedwithJiangsuUniversity,theWujinClin-
icalCollegeofXuzhouMedicalUniversity,Changzhou,Jiangsu,213007,China)
Correspondingauthor:LIWenhua,E-mail:64641233@qq.com

Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofsacubitril/valsartanonthemid-andlong-termprognosisin
patientswithpersistentatrialfibrillationundergoingcatheterablation.Methods:Aretrospectiveanalysisencom-
passed210patientswhounderwentcatheterablationforpersistentatrialfibrillationatourmedicalfacilitybetween
January2019andNovember2022.Participantswerecategorizedintotwogroups:thesacubitril/valsartangroup
(ARNIgroup,n=93)andtheACEI/ARBgroup(n=117).A1∶1propensityscorematchingmethodwasem-
ployedtocomparediscrepanciesinprocedure-associatedparameters(procedureduration,operativeapproach,sin-
gle-loopisolationrate,leftatrialsubstrate,pre-andpost-surgeryleftatrialpulsepressure,meanleftatrialpres-
sure),complications,compositeendpointevents,andindicatorsofleftheartfunctionbetweenthetwocohorts.
Results:Aftertheapplicationofpropensityscorematching,72matchedpairsweresuccessfullyincludedinthe
study.Nostatisticallysignificantdifferenceswereobservedintermsofprocedureduration,single-loopisolation
rate,instancesofelectricalresuscitation,pre-andpost-operativeleftatrialpulsepressures,meanleftatrialpres-
sure,andpostoperativecomplicationsbetweenthetwogroups.IncomparisontotheACEI/ARBgroup,theAR-
NIgroupexhibitedasignificantlyreducedrecurrencerateofatrialfibrillation(25.00% vs11.11%,P=0.048)

andadecreasedoccurrenceofheartfailureexacerbation(11.11% vs2.78%,P=0.044)after6monthsopera-
tion.Nonoteworthydisparitiesweredetectedincardiovascularmortalityandreadmissionratesbetweenthetwo
groups.Subgroupanalysisindicatednosubstantialdistinctionintheproportionoflowvoltageareasinsubstrate
mappingbetweenthetwogroups(65.28%vs72.22%).Furthermore,individualswithpoorleftatrialsubstrate
withintheARNIgroupdemonstratedasignificantlylower6-monthatrialfibrillationrecurrencerateincomparison
totheACEI/ARBgroup(33.33%vs12.00%,P=0.017).Sixmonthsfollow-upshowedthatleftatrialdiameter
(LAD)[(43.08 ± 6.54)mmvs(40.71 ± 4.50)mm,P=0.017],NT-proBNPlevels[333.00 (121.00,

870.00)pg/mLvs195.00(88.50,429.50)pg/mL,P=0.018],andNYHAgrade(P=0.025)weresignifi-
cantlyreducedintheARNIgroupcomparedwiththoseintheACEI/ARBgroup.Multiplelogisticregressionanal-
ysisshowedthatsacubitril/valsartanwasaprotectivefactorforfreedomfromatrialarrhythmiarecurrent6months
aftercatheterablationinpatientswithpersistentatrialfibrillationwithpoorleftatrialsubstrate(OR=0.291,

95%CI0.094-0.904,P=0.033).Conclusion:Sacubitril/valsartanexhibitsthepotentialtoeffectivelymitigate
the6-monthrecurrencerateandenhanceleftheartfunctioninpatientswithpersistentatrialfibrillationundergoing
catheterablation.Thesebenefitsarelikelyderivedfromtheimprovementofpoorleftatrialatrialsubstrate.

Keywords　atrialfibrillation;catheterablation;sacubitril/valsartan;compositeendpointevents;leftatrial
substrate

　　心房颤动(房颤)是临床上最常见的持续性心

律失常,影响约1%的普通患者和高达6%的60岁

以上的患者。除了影响患者的生活质量外,房颤还

与卒中、心力衰竭(心衰)和病死率的增加密切相

关[1]。研究发现,早期节律控制可以有效改善房颤

症状,预防房颤进展,减少心血管并发症的风险[2]。
其中,导管射频消融已经成为治疗症状性房颤的有

效方法。与抗心律失常治疗相比,导管消融在减少

房颤 复 发 (相 对 风 险 降 低 53%,绝 对 风 险 降 低

29%)和改善症状方面表现出更好的优势[3]。2021
年中国房颤管理指南已经将经抗心律失常药物治

疗无效或不能耐受的症状性持续性房颤的导管消

融推荐级别提高到ⅠA[4]。然而,房颤导管消融术

后的远期预后并不理想,据报道3年复发率高达

20%,10年复发率高达40%[5]。因此,如何提高持

续性房颤导管消融术后窦性心律的长期维持率值

得关注。
一项包含13个研究共计2825例患者的 meta

分析显示,左心房直径与房颤导管消融术后复发密

切相关[6]。另一项 meta分析纳入了21个研究共

计3822例患者,结果显示左心房容积指数是房颤

导管消融术后复发的可靠预测因子[7]。因此逆转

左心房重构可能是提高持续性房颤导管消融术远

期成功率的有效方法。
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沙库巴曲缬沙坦是一种血管紧张素受体脑啡

肽酶抑制剂(ARNI),对肾素-血管紧张素-醛固酮

系统(RAAS)和神经肽类激素(NPs)都有很好的抑

制作用[8]。研究显示,沙库巴曲缬沙坦可以减少射

血分数保留心衰患者的左心房大小[1]。动物实验

也发现,沙库巴曲缬沙坦显著减轻了房颤动物模型

的心脏重构[9]。此外,沙库巴曲缬沙坦可以改善房

颤患者的心房重构,有利于房颤合并心衰患者窦性

心律的维持[1,10]。然而,沙库巴曲缬沙坦能否改善

持续性房颤患者导管消融术后中远期预后尚不清

楚,本研究拟对此进行探讨。

1　对象与方法

1.1　对象

回顾性分析2019年1月—2022年11月于我

院行导管消融的持续性房颤患者245例。排除标

准:①既往有房颤导管消融史;②合并梗阻性肥厚

型心肌病;③ 严重低血压(收缩压 <90 mmHg,

1mmHg=0.133kPa)或严重的肝肾功能不全;

④临床或随访资料不全。根据排除标准,最终纳入

210例患者进行下一步分析。根据术后有无使用

沙库巴曲缬沙坦,将所纳入患者分为沙库巴曲缬沙

坦组(ARNI组,93 例)和非沙库巴曲缬沙坦组

(ACEI/ARB 组,117例)。ACEI/ARB 组根据患

者情况选用血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI,培哚

普利)或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB,缬沙坦)
类药物。本研究获得常州市武进人民医院伦理委

员会的审查和批准(No:2021-SR-007)。

1.2　基线资料收集

收集患者的基线资料,包括年龄、性别、BMI、
个人史(吸烟、饮酒)、既往史[高血压、2型糖尿病、
冠心 病、慢 性 阻 塞 性 肺 病 (COPD)]、血 生 化、

CHA2DS2-VASc评分、NYHA 心功能分级和心脏

超声指标[左心房直径(LAD)、左心室舒张末期内

径(LVEDD)、左心室射血分数(LVEF)、心输出量

(CO)、三尖瓣反流(TR)和二尖瓣反流(MR)程度]。

1.3　倾向性评分匹配

为最小化组间的选择偏倚,尽可能消除存在的

混杂因素,采用SPSS22.0统计软件行1∶1倾向

性评分匹配(propensityscorematching,PSM)调
整基线数据的差异。将年龄、性别、BMI、既往史

(高血压、糖尿病和冠心病)、肌酐清除率(Ccr)、N
末端脑钠肽前体(NT-proBNP)、CHA2DS2-VASc
评分、NYHA 分级和心脏超声指标(LAD、LVEF
和LVEDD)纳入PSM 模型,采用不替换最邻近匹

配模式,设定卡钳值0.1,通过匹配前后的标准化

差异来检验匹配性能,小于10%代表匹配良好。
双侧P<0.05表明差异有统计学意义

1.4　术前准备和手术过程

患者术前均服用抗凝药物(华法林维持INR
2~3,或达比加群110~150mgbid,或利伐沙班

15~20mgqd)2个月,或手术前1天经食管超声心

动图(TEE)或手术当天心房腔内超声(ICE)排除

左心耳血栓,手术均采用不间断抗凝策略。按70
~100U/kg静脉给予普通肝素,术中维持 ACT
350~400s。所有持续性房颤均于 CARTO3系统

下行环肺静脉前庭电隔离术,根据术中左心房基质

情况采用后壁BOX和(或)基质改良和(或)线性消

融。若上述消融后未转为窦性心律,则120~150J
双向波同步电复律,验证消融线阻滞。ARNI组术

后当天给予沙库巴曲缬沙坦口服,25mgbid起,根
据血压情况调整剂量,直到靶剂量200 mgbid。

ACEI/ARB组术后当天给予培哚普利,2mg起,

qd口服,根据血压情况调整剂量,直到每天8mg
的靶剂量;ACEI不能耐受的改用缬沙坦,40 mg
起,口服,直到每天160mg的靶剂量。围手术期若

出现血压偏低,可予以多巴胺3~10μg/kg/min泵

入,直至停用多巴胺后血压能维持在90/60mmHg
以上启用 ARNI或 ACEI(ARB)药物。

1.5　手术相关指标和并发症

记录手术时间、双侧单圈隔离率、电复律率、房
颤术中打停率、左心房基质、术式(基质改良、后壁

BOX、线性消融)、手术前后左心房脉冲压(LApp,
左心房收缩压峰值与左心房最低谷值压的差值)和
平均左心房压[LAPmean,左心房舒张压+1/3(左
心房收缩压-左心房舒张压)]。窦性心律下行左

心房电压标测,低电压区表示电压值<0.5mV,瘢
痕区表示电压值<0.05mV,低电压区和瘢痕区面

积占整个左心房面积30%以上时为存在左心房基

质不良。手术相关并发症包括心包填塞、心房食管

瘘、出血、血肿、假性动脉瘤、动静脉瘘、术后低血

压、感染和脑栓塞。

1.6　随访复合终点事件和心功能

6个月随访复合终点事件包括房颤复发、心衰

加重、再住院率和心血管相关死亡。房颤复发定义

为导管消融术3个月空白期后出现持续时间大于

30s的房性心动过速、心房扑动或房颤。术后第6
个月行二维超声心动图评估心脏结构和功能,记录

LAD、LVEDD、LVEF、CO、TR 和 MR。其中 TR
和 MR程度分为4个等级:0为无反流,1为轻度反

流,2为中度反流,3为重度反流。术后6个月评估

NYHA分级情况,检测 NT-proBNP水平。

1.6　统计学处理

采用SPSS22.0分析数据。符合正态分布的

连续性变量用■X±S 表示,组间比较采用独立样本
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t检验;非正态分布的连续性变量用 M(P25,P75)
表示,组间比较采用秩和检验。分类变量用计数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率。房颤导管消融术后复发的相关因素采用多

因素logistic回归分析。双侧检验P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组基线资料PSM 前后的比较

ACEI/ARB组和 ARNI组的基线数据和临床

特征见表1。匹配前,两组性别、高血压史、冠心病

史、NT-proBNP 水 平、CHA2DS2-VASc 评 分、
LVEF相比较存在明显的统计学差异 (均 P <
0.05)。根据匹配前组间的差异,共纳入13个混杂

变量行PSM,采用1∶1匹配模式,两组共有72对

患者匹配成功。匹配后两组间的这13个混杂变量

相比较差异无统计学意义,见表1。匹配后的各指

标的标准化差异均<10%,表明匹配度良好。
2.2　PSM 后两组手术相关参数的比较

匹配后,ARNI组和 ACEI/ARB组总手术时

间、电复律率、左心房基质不良区域(低电压或瘢痕

区)占整个左心房面积30%以上的患者比例相比

较均差异无统计学意义。所有患者均完成双侧环

肺静脉电隔离术,两组其他消融策略(左心房基质

改良、后壁BOX电隔离和线性消融)的患者比例,
以及手术前后 LApp和 LAPmean相比较均差异

无统计学意义。见表2。

表1　PSM前后ACEI/ARB组和ARNI组基线资料的比较

Table1　BaselinedatabeforeandafterPSMintheACEI/ARBgroupandARNIgroup
例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目
匹配前

ACEI/ARB组(117例) ARNI组(93例)
χ2/Z/t P

匹配后

ACEI/ARB组(72例) ARNI组(72例)
χ2/Z/t P

年龄/岁 68.90±9.06 70.37±9.03 1.407 0.161 70.47±6.90 70.08±8.88 0.031 0.975

男性 65(55.56) 53(56.99) 0.043 0.889 41(56.94) 41(56.94) 0.000 1.000

BMI/(kg/m2)
24.80

(22.98,26.76)
25.61

(22.43,28.03)
-1.019 0.308

24.61
(22.86,26.17)

25.66
(22.72,28.11)

-1.822 0.068

高血压 71(60.68) 73(78.49) 7.627 0.007 51(70.83) 53(73.61) 0.138 0.853

糖尿病 31(26.50) 29(31.18) 0.558 0.539 21(29.17) 16(22.22) 0.909 0.446

冠心病 18(15.38) 27(29.03) 5.732 0.019 13(18.06) 13(18.06) 0.000 1.000

COPD 12(10.26) 6(6.45) 0.957 0.458 6(8.33) 4(5.56) 0.430 0.745

吸烟 26(22.22) 23(24.73) 0.182 0.743 17(23.61) 17(23.61) 0.000 1.000

饮酒 12(10.26) 12(12.90) 0.359 0.663 7(9.72) 8(11.11) 0.074 1.000

ALT/(U/L)
20.00

(14.00,29.00)
18.00

(13.50,26.00)
-1.414 0.254

19.00
(14.00,27.00)

17.00
(13.00,26.75)

-1.078 0.281

Cr/(μmol/L)
69.10

(57.45,88.42)
63.52

(51.43,89.95)
-1.317 0.188

78.00
(66.33,89.98)

79.80
(70.53,91.08)

-0.947 0.344

Ccr/(mL/min)
66.94

(56.55,86.22)
66.01

(52.78,80.43)
-0.872 0.383

67.60
(51.74,82.51)

66.96
(52.86,87.61)

-0.260 0.795

NT-proBNP/(pg/mL)
535.00

(290.00,1241.00)
824.00

(456.50,1475.00)
-1.995 0.046

556.50
(290.00,1410.00)

843.00
(439.50,1502.50)

-1.307 0.191

CHA2DS2-VASc评分 3(2,4) 4(3,5) -2.337 0.019 3(3,4) 3(2.25,4) -0.342 0.732

NYHA分级 2(1,3) 2(2,3) -1.750 0.080 2(1,3) 2(1.25,3) -0.239 0.811

LAD/mm
44.00

(42.00,48.00)
44.00(42.00,48.00)-0.665 0.506 45.00(42.25,48.00) 44.00(41.25,48.00)-1.070 0.284

LVEDD/mm
49.00

(46.00,52.00)
50.00

(46.00,52.50)
-0.016 0.987

49.00
(45.00,51.75)

48.00
(45.00,51.00)

-1.136 0.256

LVEF/%
59.00

(53.00,63.00)
56.00

(45.00,61.00)
-2.499 0.012

57.50
(48.50,62.00)

56.00
(53.00,62.00)

-0.342 0.732

CO/(L/min)
5.39

(4.53,6.27)
5.07

(4.09,6.07)
-1.699 0.089

5.23
(4.50,6.30)

5.07
(4.05,5.93)

-1.820 0.069

TR分级 1(1,1) 1(1,1) -0.079 0.937 1(1,1) 1(1,1.75) 0.000 1.000

MR分级 1(1,1) 1(0,1) -0.089 0.929 1(0,1) 1(0,1) -0.086 0.932

　　ALT;谷丙转氨酶;Cr:血清肌酐。
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表2　ACEI/ARB组和ARNI组手术相关参数比较

Table2　Operation-relatedparametersintheACEI/ARBgroupandARNIgroup
例(%),■X±S,M(P25,P75)

参数 ACEI/ARB组(72例) ARNI组(72例) χ2/Z/t P

手术时间/min 265.00(217.50,313.75) 272.00(215.50,315.00) -0.334 0.739

右侧单圈隔离率 39(54.17) 43(59.72) 0.453 0.614

左侧单圈隔离率 38(52.78) 35(48.61) 0.250 0.739

电复律率 54(75.00) 51(70.83) 0.316 0.708

术中左心房30%以上面积存在

　基质不良
51(70.83) 50(69.44) 0.033 1.000

术中行基质改良 47(65.28) 52(72.22) 0.808 0.472

后壁BOX术式 58(80.56) 61(84.72) 0.436 0.661

线性消融 28(38.89) 32(44.44) 0.457 0.612

术前LAPmean/mmHg 10.53±5.27 10.98±4.37 0.399 0.691

术毕LAPmean/mmHg 13.53±4.94 13.17±5.37 -0.275 0.784

术前LApp/mmHg 11.31±5.32 10.42±4.23 -0.791 0.432

术毕LApp/mmHg 12.96±6.68 11.74±5.08 -0.843 0.402

2.3　两组术后并发症和复发终点事件的比较

术后并发症方面,ACEI/ARB组和 ARNI组

均未发生心房食管瘘、动静脉瘘和假性动脉瘤等。
两组心包填塞、消化道出血、腹股沟血肿、感染和脑

栓塞发生率比较差异无统计学意义。值得注意的

是,ARNI组术后发生低血压的比例高于 ACEI/
ARB组,但尚未达到统计学差异。

随访6个月,与 ACEI/ARB组相比,ARNI组

房颤复发率显著降低,心衰加重比例明显减少(均
P<0.05);再住院率有降低趋势,但尚未达到统计

学差异。两组心血管死亡率无显著差异。见表3。
2.4　左心房基质不良亚组分析

将左心 房 基 质 不 良 的 患 者 纳 入 亚 组 分 析,
ACEI/ARB组和 ARNI组存在左心房基质不良患

者比例无显著差异(70.83%vs69.44%)。两组存

在左心房基质不良的患者手术前后 LAPmean和

LApp均无显著差异;ARNI组6个月房颤复发率

明显低于 ACEI/ARB组(P<0.05),心衰加重比

例和再住院率均有降低趋势,但尚无统计学差异。
见表4。

以术后6个月有无房颤复发作为因变量,年
龄、性别、是否使用沙库巴曲缬沙坦、LAD、NT-
proBNP和 LVEF为自变量,行多因素logistic回

归分析。结果显示,沙库巴曲缬沙坦为左心房基质

不良持续性房颤患者导管消融术后6个月无房颤

复发 的 保 护 因 素 (OR=0.291,95%CI:0.094~
0.904,P=0.033),LAD则为危险因素(OR=1.147,
95%CI:1.034~1.271,P=0.009)。见表5。

2.5　消融术后心功能的中长期随访

6个月左心功能随访发现,与 ACEI/ARB组

相比,ARNI组 LAD 和 NT-proBNP水平显著降

低,NYHA 分级明显改善(均 P<0.05),但两组

LVEDD、LVEF、TR和 MR等指标均无显著差异。
见表6。

表3　ACEI/ARB组和ARNI组术后并发症和复合终

点事件比较

Table3　Postoperativecomplicationsandcomposite
endpointeventsinthe ACEI/ARB group
andARNIgroup 例(%)

事件
ACEI/ARB组

(72例)
ARNI组

(72例) χ2 P

心包填塞 1(1.39) 0 1.000
心房食道瘘 0 0 1.000
消化道出血 1(1.39) 0 1.000
腹股沟区血肿 3(4.17) 4(5.56) 1.000
动静脉瘘 0 0 1.000
假性动脉瘤 0 0 1.000
脑栓塞 1(1.39) 0 1.000
低血压 4(5.56) 8(11.11) 1.455 0.367
感染 3(4.17) 2(2.78) 1.000

6个月复合终点事件

　房颤复发 18(25.00) 8(11.11) 3.921 0.048

　心衰加重 8(11.11) 2(2.78) 0.044

　心血管死亡 1(1.39) 0 1.000

　再住院 7(9.72) 3(4.17) 0.080
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表4　左心房基质不良患者左心房压和6个月复合终点事件

Table4　Leftatrialpressureand6-monthcompositeendpointeventsinpatientswithpoorleftatrialsubstrate

例(%),■X±S

项目 ACEI/ARB组(51例) ARNI组(50例) χ2 P
术前LAPmean/mmHg 11.34±5.29 10.75±4.76 0.436 0.665
术毕LAPmean/mmHg 10.56±7.63 11.82±6.99 0.641 0.524
术前LApp/mmHg 12.00±5.52 9.82±4.65 1.600 0.115
术毕LApp/mmHg 10.96±8.75 10.76±6.59 -0.097 0.923

6个月复合终点事件

　房颤复发 17(33.33) 6(12.00) 6.534 0.017

　心衰加重 7(13.73) 2(4.00) 0.160

　心血管死亡 1(1.96) 0 1.000

　再住院 6(11.76) 3(6.00) 0.487

表5　左心房基质不良房颤患者6个月房颤复发的多因素logistic回归分析

Table5　Riskfactorsof6-monthrecurrenceofatrialfibrillationinpatientswithpoorleftatrialsubstrateanalyzedbymult-
ivariatelogisticregressionanalysis

项目 B SE Wald df P OR 95%CI
年龄 -0.051 0.040 1.641 1 0.200 0.950 0.878~1.028
性别 0.009 0.581 0.000 1 0.987 1.009 0.323~3.152
LAD 0.137 0.053 6.742 1 0.009 1.147 1.034~1.271
沙库巴曲缬沙坦 -1.233 0.578 4.558 1 0.033 0.291 0.094~0.904
ln_NT-proBNP 0.239 0.313 0.583 1 0.445 1.270 0.688~2.347
LVEF 0.014 0.032 0.194 1 0.660 1.014 0.952~1.081

表6　ACEI/ARB组和ARNI组术后6个月心功能情况比较

Table6　Cardiacfunctionindexes6monthsaftersurgeryintheACEI/ARBgroupandARNIgroup
例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 ACEI/ARB组(72例) ARNI组(72例) χ2/Z/t P

LAD/mm 43.08±6.54 40.71±4.50 2.419 0.017

LVEDD/mm 49.78±5.47 48.84±4.50 1.065 0.289

LVEF/% 59.19±6.68 60.17±5.07 -0.950 0.344

CO/(L/min) 5.37±1.47 5.27±1.32 0.415 0.678

TR分级 1(0,1) 1(0,1) -0.397 0.692

MR分级 1(0,1) 1(0,1) -0.297 0.767

NT-proBNP/(pg/mL) 333.00(121.00,870.00) 195.00(88.50,429.50) -2.369 0.018

NYHA分级 1(1,1) 1(1,1) -2.247 0.025

3　讨论

本研究发现,沙库巴曲缬沙坦可以降低导管消

融术后持续性房颤患者6个月的房颤复发率,减轻

心衰发作,主要获益的群体是左心房基质不良的持

续性房颤患者;术后使用沙库巴曲缬沙坦是左心房

基质不良持续性房颤患者导管消融术后6个月无

房颤复发的保护因素。
ACEI/ARB类药物是 RAAS抑制剂,是公认

的房颤的上游治疗药物,可以减少新发房颤,但在

预防房颤复发上效果却不显著[10-12]。目前沙库巴

曲缬沙坦主要应用于心衰和高血压领域,其临床疗

效也已经被大量研究所证实[13-14]。然而,近期沙库

巴曲缬沙坦的抗心律失常作用逐渐被大家关注。
有研究发现,沙库巴曲缬沙坦有一定的抗心律失常

作用[10,15-16]。DeDiego等[17]研究发现,沙库巴曲

缬沙坦有减少射血分数下降心衰(HFrEF)患者阵

发性房性心律失常发作的趋势。Chen等[18]报道,
沙库巴曲缬沙坦可以显著降低持续性房颤患者无

效电复律的风险。Yang等[1]纳入64例阵发性和

持续性房颤患者行导管消融,结果显示 ARNI组术
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后6个月房颤复发率较缬沙坦组有下降趋势,但尚

未达到统计学差异(9.4%vs15.6%,P=0.708)。
然而,本研究发现,导管消融术后6个月 AR-

NI 组 房 颤 复 发 率 显 著 低 于 ACEI/ARB 组

(25.00%vs11.11%,P=0.048)。这可能与本研

究纳入更多的持续性房颤病例有关,提示沙库巴曲

缬沙坦 可 能 在 改 善 持 续 性 房 颤 预 后 方 面 优 于

ACEI/ARB。为明确沙库巴曲缬沙坦对不同左心

房基质持续性房颤预后的影响,本研究分析了纳入

患者的左心房基质情况,结果显示,两组均存在相

当比例的左心房基质不良,组间差异无统计学意义

(70.83%vs69.44%),其中大部分持续性房颤复

发的病例存在左心房基质不良(23/26,88.46%)。
进一步对左心房基质不良持续性房颤的亚组分析

发现,沙库巴曲缬沙坦较 ACEI/ARB可以进一步

显著降低消融术后6个月的房颤复发率(33.33%
vs12.00%,P=0.017)。logistic回归分析显示,
是否 应 用 沙 库 巴 曲 缬 沙 坦 (OR =0.291,P =
0.033)和LAD(OR=1.147,P=0.009)对左心房

基质不良房颤患者消融术后6个月的房颤复发有

较高的预测价值。本研究表明,沙库巴曲缬沙坦降

低基质不良持续性房颤复发率的作用优于 ACEI/
ARB,但具体分子机制尚不清楚。近来关于兔房颤

模型的研究发现,沙库巴曲缬沙坦可以降低钙超载

和L型钙电流密度,减轻房颤引起的心房电重

构[9]。此外,沙库巴曲缬沙坦还可以减少胶原在心

房的沉积,降低纤维化标志性蛋白的分布和表达,
减轻心房纤维化程度,进而改善心房的结构重

构[19-20]。以上 机 制 可 能 是 沙 库 巴 曲 缬 沙 坦 较

ACEI/ARB单药使用可以更好降低左心房基质不

良房颤患者术后房颤复发的重要原因。
一项关于慢性心衰治疗的研究发现,接受沙库

巴曲缬沙坦治疗的患者较 ACEL/ARB单药治疗

患者 平 均 心 房 纵 向 应 变 显 著 增 加 (22.5% vs
26.5%)[12]。动物实验发现,沙库巴曲缬沙坦可以

改善压 力 负 荷 过 载 小 鼠 的 左 心 房 和 左 心 耳 功

能[19]。Yang等[1]发现,沙库巴曲缬沙坦逆转导管

消融治疗术后房颤患者左心房重构的效果显著优

于缬沙坦(3.8±0.5vs4.1±0.4,P=0.006)。在

HFrEF患者中,与依那普利相比,沙库巴曲缬沙坦

可以更大程度地降低左心房容积指数、左心室收缩

末期和舒张末期容积指标[21]。本研究也有类似发

现:与 ACEI/ARB组相比,沙库巴曲缬沙坦明显降

低持续性房颤导管消融术后6个月的 LAD 指标

[(43.08±6.54)mmvs(40.71±4.50)mm,P=
0.017];另外,在左心功能上,ARNI组6个月内因

心衰 加 重 患 者 比 例 明 显 少 于 ACEI/ARB 组

(11.11% vs2.78%,P=0.044),同时生化指标

NT-proBNP水平降低更明显[(333.00(121.00,
870.00)pg/mLvs195.00(88.50,429.50)pg/
mL,P=0.018],提示沙库巴曲缬沙坦较 ACEL/
ARB可以更有效地改善持续性房颤导管消融术后

6个月的左心功能。然而,本研究中两组LVEF水

平未显示出统计学差异,考虑可能与纳入的房颤患

者大部分为EF保留的心衰患者,基线 EF在正常

范围内,因此短时间内应用沙库巴曲缬沙坦较难有

EF的明显变化。
本研究的局限性:本研究是一个小样本、单中

心、回顾性研究,虽然应用了PSM 来最小化基线数

据的组间差异,但仍不能完全排除潜在混杂因素和

选择偏倚的影响;此外,研究纳入了部分左心房基

质正常的房颤患者,这部分患者可能不能从沙库巴

曲缬沙坦中获益,故可能对研究结果产生一定的影

响;最后,本研究中有23例因失访而临床资料不

全,导致被排除,这可能对结果产生一定影响。期

待关于沙库巴曲缬沙坦对持续性房颤导管消融术

后预后影响的多中心、前瞻性、双盲、随机对照研

究,提供更具说服力的结论。
综上所述,沙库巴曲缬沙坦可有效减少持续性

房颤尤其是左心房基质不良患者导管消融术后6
个月的复发率,改善其左心功能,可能获益主要来

自其对左心房不良基质的改善作用。沙库巴曲缬

沙坦的应用对持续性房颤导管消融术后中远期的

窦律维持率有较好的疗效。
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