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基金项目：北京市科技计划项目犤７２０２１９７犦。
第一作者：张丽娟，女，硕士研究生，主治医师，研究方向为冠状动脉粥样硬化性心脏病及高血压发病分子机制，（电子信箱）

ｚｆｚｑｇｍ＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．０１．０１３

ＷｅｅｋＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＷｉｔｈｄｒａｗａｌＳｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｓｙ
ｃｈｉａｔｒｙ，２０１７，７８（３）：３２４－３３１．

犤８犦戴云飞，肖泽萍．中国精神障碍分类与诊断标准第３版与国
际疾病分类第 １０版的比较犤Ｊ犦．临床精神医学杂志，２０１３，

２３（６）：４２６－４２７．
犤９犦周绪兵．碳酸锂联合喹硫平治疗双相情感障碍的临床疗效犤Ｊ犦．
中国处方药，２０１８，１６（７）：１０１－１０２．

犤１０犦ＦＯＵＮＴＯＵＬＡＫＩＳＫＮ，ＹＡＴＨＡＭ Ｌ，ＧＲＵＮＺＥＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＮｅｕｒｏ－Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ（ＣＩＮＰ）

ＴｒｅａｔｍｅｎｔＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＢｉｐｏｌａｒＤｉｓｏｒｄｅｒｉｎＡｄｕｌｔｓ（ＣＩＮＰ－
ＢＤ－２０１７），Ｐａｒｔ２：Ｒｅｖｉｅｗ，ＧｒａｄｉｎｇｏｆｔｈｅＥｖｉｄｅｎｃｅ，ａｎｄａＰｒｅ
ｃｉｓｅＡｌｇｏｒｉｔｈｍ犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ，２０１７，２０（２）：１２１－１７９．

犤１１犦段海水，吕 贝，黄 超 ．碳酸锂联合喹硫平治疗双相情感
障碍的临床研究犤Ｊ犦．安徽医药，２０１８，２２（４）：７４６－７４９．

犤１２犦王颖怡，陆燕华，耿瑞杰，等 ．碳酸锂对双相障碍患者氧化

应激水平的影响犤Ｊ犦．上海交通大学学报（医学版），２０１９，

３９（５）：４９４－４９９．
犤１３犦杨 健，宋义波，于家成，等 ．阿立哌唑联合丙戊酸钠缓释

片治疗双相障碍躁狂发作 ４０例犤Ｊ犦．中国药业，２０１２，

２１（１５）：８７－８８．
犤１４犦宋振华，粟幼嵩，王 勇，等 ．碳酸锂单用与合并阿立哌唑

治疗双相障碍Ⅰ型躁狂发作患者的随机对照研究犤Ｊ犦．临床
精神医学杂志，２０１４，２４（４）：２４７－２４９．

犤１５犦ＢＥＲＡＲＤＩＳＤＤ，ＯＬＩＶＩＥＲＩＬ，ＮＡＰＰＩＦ，ｅｔａｌ．Ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅａｎｄ
ＡｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎＴｒｅａｔｍｅｎｔ－ＲｅｓｉｓｔａｎｔＯｂｓｅｓｓｉｖｅ－
ＣｏｍｐｕｌｓｉｖｅＤｉｓｏｒｄｅｒ：ＡＣａｓｅＲｅｐｏｒｔ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｓｙ
ｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１７，３７（６）：７３２－７３４．

犤１６犦苏丽娟．阿立哌唑联合改良无抽搐电休克疗法对双相障碍
抑郁发作患者 ＭＭＳＥ评分及生活质量的影响犤Ｊ犦．国际医药
卫生导报，２０１８，２４（５）：６６２－６６４．
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·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

沙库巴曲缬沙坦联合美托洛尔治疗冠状动脉粥样硬化性
心脏病合并心力衰竭临床评价

张丽娟 １，靳志涛 １，张 铮 １，高国杰 １，丁力平 １，张丽娜 １，郑程荣 １，郑新民 ２

（１．中国人民解放军火箭军特色医学中心心内科，北京 １０００８８； ２．北京大学第一医院心内科，北京 １０００３４）
摘要：目的 探讨沙库巴曲缬沙坦联合美托洛尔治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）合并心力衰竭牗简称心衰牘的疗效及安
全性。方法 选取中国人民解放军火箭军特色医学中心２０１８年１月至２０１９年１２月收治的冠心病合并心衰患者９０例，应用随机数字
表法分为对照组和观察组，各 ４５例。两组患者均予酒石酸美托洛尔片治疗，观察组患者加用沙库巴曲缬沙坦片，均持续治疗 ３个月。
结果 观察组治疗总有效率为９３．３３％，显著高于对照组的７５．５６％（Ｐ＜０．０５）；观察组左室舒张末期内径和左室收缩末期内径均明显
低于对照组（Ｐ＜０．０５），左室射血分数明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组血清 Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、可溶性致癌抑制因
子 ２（ｓＳＴ２）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）及白细胞介素 ３３（ＩＬ－３３）水平均低于对
照组（Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组不良反应发生率比较（１５．５６％比８．８９％），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论 沙库巴曲缬沙坦联

合美托洛尔治疗冠心病合并心衰疗效显著，能有效延缓心肌重塑，降低 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，ｓＳＴ２，ＡｎｇⅡ水平，缓解炎性反应，且安全性良好。
关键词：沙库巴曲缬沙坦；美托洛尔；冠状动脉粥样硬化性心脏病；慢性心力衰竭；血清 Ｎ末端脑钠肽前体；可溶性致癌抑制因子 ２；
血清超敏Ｃ反应蛋白
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组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２４／２１
２５／２０
０．０４５
０．８３２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６８．２１±６．６７
６７．７８±８．１２
０．２７５
０．７８４

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．５６±２．０２
２２．４１±１．８４
０．３６８
０．７１４

病程

（Ｘ±ｓ，年）

５．７６±１．５５
５．６５±１．７６
０．３１５
０．７５４

心功能分级

（Ⅱ／Ⅲ ／Ⅳ级，例）

１０／２６／９
８／２７／１０
０．２９４
０．９１６

ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳａｃｕｂｉｔｒｉｌＶａｌｓａｒｔａｎＳｏｄｉｕｍ Ｔａｂｌｅｔｓ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９３．３３％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７５．５６％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ（ＬＶＥＤｄ）ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ（ＬＶＥＳｄ）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｓｅｒｕｍ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ），ｓｏｌｕｂｌｅ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２（ｓＳＴ２），ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ（ＡｎｇⅡ），ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｈｓ－ＣＲＰ），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）

ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３３（ＩＬ－３３）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１５．５６％ ｖｓ．８．８９％，Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＳａｃｕｂｉｔｒｉｌｖａｌｓａｒｔａｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＨＤｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｌａｙｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，ｓＳＴ２，ａｎｄＡｎｇⅡ，ａｎｄｒｅｌｉｅｖｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌｖａｌｓａｒｔａｎ；ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ；ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ｓｅｒｕｍ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，
ｓｏｌｕｂｌｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２；ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

心力衰竭牗简称心衰牘是由各种心脏病引起心室舒
缩功能障碍的临床综合征，发病率高，病死率高，冠状动

脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病牘是最常见的诱因犤１犦。

临床治疗心衰常采用强心剂、血管紧张素转换酶抑

制剂（ＡＣＥＩ）、β受体阻断剂等药物，尽管治疗方案不断
优化，但远期疗效不佳，患者再住院率高、生活质量低。

神经内分泌异常激活、炎性损伤、氧化应激等所致心肌

重塑是心衰发生的根本原因，可加重心功能恶化犤２－３犦。肾

素－血管紧张素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）与交感神经系统
（ＳＮＳ）的异常兴奋是心肌重构发生、发展过程中的主要
病理生理机制。目前，多靶点干预、多系统调节成为临床

治疗的新思路。沙库巴曲缬沙坦是一种新型的血管紧张

素 －脑啡肽酶抑制剂（ＡＲＮＩ），能发挥抑制脑啡肽酶和
阻断血管紧张素Ⅱ受体的双重作用，可有效改善心衰症
状犤４－５犦。与ＡＣＥＩ类药物相比，沙库巴曲缬沙坦可降低心
脏病患者心衰再住院及全因死亡发生率犤６犦，且安全性及

耐受性更佳。本研究中拟设计随机对照试验，观察沙库

巴曲缬沙坦联合美托洛尔治疗冠心病合并心衰的疗效

及安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合冠心病合并心衰诊断标准犤７犦；心功能

分级为Ⅱ～Ⅳ级，且左心室射血分数（ＬＶＥＦ）＜４０％。
排除标准：冠心病以外原因导致的心衰；严重肝、肾

功能异常；急性心衰；恶性肿瘤；伴严重感染性疾病；严

重精神异常；妊娠期或哺乳期；过敏体质。

病例选择与分组：选取中国人民解放军火箭军特色

医学中心２０１８年１月至２０１９年１２月收治的冠心病合
并心衰患者 ９０例，按随机数字表法分为对照组和观察
组，各４５例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

两组患者均予基础治疗，包括利尿剂、硝酸酯类药

物等，以及酒石酸美托洛尔片（阿斯利康制药有限公司，

国药准字 Ｈ３２０２５３９１，规格为每片 ２５ｍｇ）２５ｍｇ，每日
１次。观察组加用沙库巴曲缬沙坦片（ＮｏｖａｒｔｉｓＳｉｎｇａｐｏｒｅ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＰｒｉｏａｔｅ．Ｌｅｄ．，国 药 准 字
Ｊ２０１９０００１，规格为每片以沙库巴曲缬沙坦计 ５０ｍｇ）口
服，起始剂量为每次 ２５～５０ｍｇ，后续可根据病情及患
者耐受情况调整用药剂量，不超过每次 ２００ｍｇ，每日
２次。两组患者均持续治疗３个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用 ＥＰＩＱ７Ｃ型彩色多普勒超声仪（美
国 Ｐｈｉｌｉｐｓ公司）检测心肌重塑指标，包括左室舒张末期
内径（ＬＶＥＤｄ）、左室收缩末期内径（ＬＶＥＳｄ）、左室射血
分数（ＬＶＥＦ）等。采集患者清晨空腹肘静脉血 ５ｍＬ，离
心（３０００ｒ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ，留取血清，保存待测。采用酶联
免疫吸附法测定血清 Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、
可溶性致癌抑制因子 ２（ｓＳＴ２）及血清超敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓ－ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）及白细胞介素３３
（ＩＬ－３３）水平，采用放射免疫法测定血清血管紧张素Ⅱ
（ＡｎｇⅡ）水平，试剂盒均购自武汉华美生物工程有限公
司。观察患者不良反应发生情况。

疗效判定：显效，症状明显好转，心功能改善２级以上或
恢复至Ⅰ级；有效，症状有好转，心功能改善至少１级；无效，
症状及心功能均基本无改善犤７犦。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ表
示，组间比较用独立样本 ｔ检验，组内比较用配对 ｔ检验；

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４５）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４５）
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组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

显效

２７（６０．００）

１６（３５．５６）

有效

１５（３３．３３）

１８（４０．００）

无效

３（６．６７）

１１（２４．４４）

总有效

４２（９３．３３）

３４（７５．５６）

５．４１４
０．０２０

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６５．２１±６．４５
６５．７８±６．２３
０．４２６
０．６７１

治疗后

５２．１２±５．８７ａ

５７．２５±６．７４ａ

１０．３２０
０．０００

治疗前

５５．６８±６．４７
５６．１２±６．４３
０．３２４
０．７４７

治疗后

４３．２３±６．１２ａ

４７．３５±６．０２ａ

３．２１９
０．００１

治疗前

３７．２５±６．４４
３７．６８±５．９４
０．３２９
０．７４３

治疗后

５４．２５±６．５４ａ

４７．２１±６．７１ａ

５．０４０
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３９１２．５４±９２６．７４
４０１５．５４±９１１．７５

０．５３１
０．５９６

治疗后

１９８６．２４±４１２．１１ａ

２３９６．７４±３８６．９４ａ

４．８７１
０．０００

治疗前

３３．４１±９．６２
３３．８９±８．７４
０．２４８
０．８０５

治疗后

１６．７５±５．２３ａ

２２．３１±６．４２ａ

４．５０４
０．０００

治疗前

１３２．２５±１９．３７
１３１．２４±１７．４５

０．２６０
０．７９６

治疗后

１０５．１４±１５．２１ａ

１１５．１４±１３．７４ａ

３．２７３
０．００２

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．８６±２．８４
９．９２±３．１１
０．０９６
０．９２４

治疗后

４．５６±１．２３ａ

６．１２±１．５８ａ

５．２２６
０．０００

治疗前

２６．３２±５．７８
２５．８７±５．６４
０．３７４
０．７１０

治疗后

１１．６２±３．２１ａ

１７．４５±３．７８ａ

７．８８６
０．０００

治疗前

２４４．１１±６１．４７
２４１．７９±５８．２７

０．１８４
０．８５５

治疗后

１１５．６４±３２．５２ａ

１３２．７９±４２．５７ａ

２．１４８
０．０３５

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

恶心

１（２．２２）

２（４．４４）

嗜睡

２（４．４４）

１（２．２２）

发热

２（４．４４）

１（２．２２）

低血压

２（４．４４）

０（０）

合计

７（１５．５６）

４（８．８９）

０．９３２
０．３３４

ＬＶＥＤｄ（ｍｍ） ＬＶＥＳｄ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ｓＳＴ２（Ｕ／ｍｏｌ） ＡｎｇⅡ（ｎｇ／Ｌ）

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－３３（ｎｇ／Ｌ）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４５犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４５犦

组别

注：与本组治疗前相比，ａＰ＜０．０５。表４和表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表３ 两组患者治疗前后心肌重塑指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

表４ 两组患者治疗前后ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，ｓＳＴ２及 ＡｎｇⅡ水平
比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，ｓＳＴ２ａｎｄＡｎｇⅡ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

组别

表５ 两组患者治疗前后血清ｈｓ－ＣＲＰ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－３３水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｓ－ＣＲＰ，ＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－３３ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

组别

计数资料以率牗％牘表示，组间比较用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

心衰的病理生理学机制复杂，神经内分泌系统的异

常激活在其中发挥着重要作用，以 ＲＡＡＳ和 ＳＮＳ系统
为主犤８犦。ＲＡＡＳ及ＳＮＳ系统过度兴奋所致心肌重塑是慢

性心衰的根本诱因犤９犦。目前，药物治疗仍是心衰的主要

治疗手段。ＡＲＮＩ能发挥抑制脑啡肽酶和阻断 ＡｎｇⅡ受
体的双重作用，可有效延缓病情进展，为心衰的治疗带

来了希望。研究表明，ＡＲＮＩ可降低心脏病患者心衰再住
院风险及全因死亡率犤１０犦。

沙库巴曲缬沙坦为新型ＡＲＮＩ复合制剂，包括沙库
巴曲（脑啡肽酶抑制剂）和缬沙坦（血管紧张素抑制剂），

能发挥阻断ＲＡＡＳ系统和抑制脑啡肽酶的双重作用。其
不仅可通过抑制肽类物质的降解，提高体内利钠肽水

平，降低心脏负荷，还可通过阻断血管紧张素Ⅰ受体，抑
制 ＡｎｇⅡ活性，减少醛固酮释放，促进排水、排钠，发挥
血管扩张作用，缓解心衰症状犤１１－１２犦。酒石酸美托洛尔片

为 β受体阻断剂，能通过阻断中枢神经 β受体，抑制神
经兴奋性及血管收缩，减少心脏做功及心肌耗氧量，缓

解心脏负荷，改善心功能犤１３犦。

本研究结果显示，与对照组比较，观察组总有效率

明显提高，治疗后的ＬＶＥＤｄ，ＬＶＥＳｄ，ＬＶＥＦ均明显更优。
这可能是由于沙库巴曲缬沙坦能发挥阻断ＲＡＡＳ系统和
抑制脑啡肽酶的双重作用，具有促进尿钠排泄、扩张血管、

抗心肌纤维化的作用，延缓心肌重塑，提高心功能犤１４－１５犦。

此外，联合疗法不会增加不良反应，安全性较高。

神经内分泌细胞因子的兴奋性增高是导致心衰的

重要原因犤１６犦，而纠正神经激素分泌，对改善预后有积极

意义。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ由心室细胞分泌，其表达水平与心衰
程度呈正相关，已成为指南推荐的心衰病情程度及预后

的评价指标。ＳＴ２是 ＩＬ－１受体家族成员，有 ２种存在
形式，即可溶性ｓＳＴ２与跨膜受体（ＳＴ２Ｉ）。ＳＴ２Ｉ能与ＩＬ－３３
结合，发挥心肌保护作用；而 ｓＳＴ２的表达增高可抑制
ＳＴ２Ｉ与 ＩＬ－３３结合，诱导心肌重塑，使心衰症状加重。
ｓＳＴ２的表达在心室发生机械牵拉时会增高，且其表达
与ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平及心衰程度有正相关性犤１７犦。ｓＳＴ２受
心脏体积、肾功能等因素影响较小，被认为是较 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ更好的心衰标志物犤１８犦。ＡｎｇⅡ作为ＲＡＡＳ系统中
的关键因子，会随着心衰患者神经内分泌的异常激活而

出现异常增高；ＡｎｇⅡ的增高又会加重心室重塑，促进
心衰进展，故ＡｎｇⅡ水平的检测也对心室重塑状态及心
功能水平有评价意义犤１９犦。本研究结果显示，沙库巴曲缬

沙坦联合美托洛尔能有效降低心衰患者ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４５犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４５犦

·药学论著·
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ｓＳＴ２，ＡｎｇⅡ的表达水平，调节神经内分泌，进一步证实
了其疗效。

炎性激活在心肌重塑过程中发挥着重要作用，炎性

因子表达增高，会加重心功能恶化犤２０－２１犦。ｈｓ－ＣＲＰ作为一
种急性时相反应蛋白，参与心肌细胞的炎性反应、坏死、

心衰等过程，其表达水平与心衰患者心功能相关犤２２犦。

ＴＮＦ－α作为常见的促炎因子，可导致血管内皮损伤，
促进心肌重构，致使心功能降低犤２３犦。ＩＬ－３３表达会随着
心衰的加重而增高，也是监测心衰的重要指标犤２４犦。本研

究结果表明，沙库巴曲缬沙坦联合美托洛尔能降低冠心

病合并心衰患者的血清 ｈｓ－ＣＲＰ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－３３水
平，缓解炎性反应，从而提高疗效。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦联合美托洛尔治疗冠

心病合并心衰疗效显著，相比单用美托洛尔，能有效延

缓心肌重塑，提高心功能，这可能与其能更好地降低神

经内分泌细胞因子及炎性因子表达有关，且安全性较

好。但本研究样本量较小，仍需大样本量的临床试验

加以验证。
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