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沙库巴曲缬沙坦对急性 ST 段抬高型心肌梗死合并
HFpEF 患者的疗效

孔璨  彭辉

【摘要】  目的 探讨沙库巴曲缬沙坦对急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）合并射血分数保留型心力衰竭

（HFpEF）患者的治疗效果。方法 选取 STEMI 合并 HFpEF 患者 120 例，随机分为治疗组与对照组各 60 例，治疗组

给予沙库巴曲缬沙坦治疗，对照组予以缬沙坦治疗，连续治疗 6 个月，记录 2 组治疗前及治疗后 1、3、6 个月的静

息心率、实验室指标水平［血浆 N- 端 B 型利钠肽原（NT-proBNP）、血清生长分化因子 -15（GDF-15）、血清亲环素

A］、左心室舒张功能指标［左心房容积指数（LAVI）、舒张早期二尖瓣血流速度 / 舒张早期二尖瓣环运动速度（E/e）］、

UCG 指标［LVEF、左心室后壁厚度（LVPW）、左心室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒张末期内径（LVEDD）］以

及随访期间发生的不良反应（睡眠障碍、心悸、低血压）。结果 2 组治疗后 1、3、6 个月心率水平均随时间推移而不

断改善，但 2 组相同时间点心率水平比较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05）。治疗后 1、3、6 个月时，治疗组 NT-
proBNP、GDF-15、亲环素 A 水平、LVEF 较对照组明显改善，差异均有统计学意义（P 均 < 0.05）；治疗后 3、6 个月

时，治疗组左心室舒张功能指标（LAVI、E/e）、UCG 指标（LVPW、LVESD、LVEDD）较对照组明显改善，差异均有

统计学意义（P 均 < 0.05）。2 组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ 2=2.679，P = 0.749）。结论 STEMI 合并

HFpEF 患者应用沙库巴曲缬沙坦可有效改善左心室舒张功能、改善左心室重构、抑制炎症反应且安全性良好。
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【Abstract】  Objective To evaluate the clinical efficacy of sacubitril/valsartan in the treatment of acute ST-segment elevation 
myocardial infarction （STEMI） complicated with heart failure preserved ejection fraction （HFpEF）. Methods A total of 120 STEMI 
patients complicated with HFpEF were selected and randomly divided into the treatment and control groups. In the treatment group， 
patients were treated with sacubitril/valsartan and their counterparts in the control group were treated with valsartan for 6 months. The 
resting heart rate（HR），laboratory indexe（plasma N-terminal type B natriuretic peptide precursor （NT-proBNP） concentration， 
serum growth and differentiation factor-15 （GDF-15） concentration and serum cyclophilin A （CypA） concentration）， left ventricular 
diastolic function indexes（left atrial volume index （LAVI）， the ratio of early diastolic mitral valve flow velocity and early diastolic 
mitral valve ring movement velocity （E/e））， ultrasound cardiogram （UCG） indexes （left ventricular ejection fraction （LVEF）， 
left ventricular posterior wall thickness （LVPW）， left ventricular end-systolic internal diameter （LVESD） and left ventricular end-
diastolic internal diameter （LVEDD））， and adverse events occurring during follow-up were recorded between two groups before 
and 1， 3 and 6 months after treatment with sacubitril/valsartan. Results In two groups， the resting HR was improved at 1， 3 and 6 
months after corresponding treatment， and no significant difference was observed in the resting HR at the same time points between 
two groups （all P > 0.05）. At 1， 3 and 6 months after treatment， NT-proBNP， GDF-15 and CypA levels and LVEF in the treatment 
group were significantly improved compared to the control group， and the differences were statistically significant （all P < 0.05）. At 
3 and 6 months after treatment， the left ventricular diastolic function indexes （LAVI and E/e） and UCG indexes （LVPW， LVESD 
and LVEDD） were more significantly improved than those in the control group， and the differences were statistically significant （all 
P < 0.05）. The incidence of adverse events （sleep disorder， palpitation and hypotension） was not significantly different between 
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two groups （χ2 = 2.679， P = 0.749）. Conclusions Application of sacubitril/valsartanis an efficacious and safe treatment for STEMI 
patients complicated with HFpEF， which can effectively improve left ventricular diastolic function， enhance left ventricular remodeling 
and inhibit inflammatory response.

【Key words】 Sacubitril/valsartan； Acute ST-segment elevation myocardial infarction； Heart failure preserved ejection fraction； 
         Ventricular remodeling

AMI 是危害我国居民心血管健康的常见急危

重症，近年来，其发病率与病死率呈现快速上升

的趋势，心肌梗死后常会伴随炎症因子释放、心

室重构、心室功能障碍从而导致心力衰竭［1］。欧洲

心脏病学会心力衰竭指南指出，在心力衰竭人群

中约 50% 为射血分数保留型心力衰竭（HFpEF），

部分可能进展为射血分数降低的心力衰竭，导致

预后不良，需尽早纠正心力衰竭并阻止其进一步

发展［2］。

因此急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）合

并 HFpEF 患者应尽早行冠状动脉血运重建，以减

少心肌细胞坏死及尽早使用药物抑制和逆转心肌

重构、改善心功能显得尤为重要［3］。沙库巴曲缬沙

坦作为一种新型血管紧张素受体 - 脑啡肽酶的抑

制剂，在抑制 RASS 系统的同时可有效抑制利钠

肽的降解，目前中国专家共识已推荐其用于射血

分数低于正常值的心力衰竭患者，但其能否抑制

和逆转 STEMI 合并 HFpEF 患者心肌的重构，改善

患者心功能，相关研究仍旧较少［4-6］。因此本研究

旨在探讨早期应用沙库巴曲缬沙坦对 STEMI 合并

HFpEF 患者的治疗效果。

对象与方法

一、研究对象

选取 2021 年 2 月至 2022 年 2 月新疆维吾尔自

治区人民医院收治的 STEMI 成功行急性 PCI 治疗

且合并 HFpEF 的患者 120 例。纳入标准：①符合

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》中 HFpEF
的诊断标准；②符合《急性 ST 段抬高型心肌梗死

诊断和治疗指南（2019）》中 STEMI 的诊断标准

并于发病 6 h 内成功行急诊 PCI 治疗且罪犯血管

TIMI 血流 3 级；③心功能分级（Killip 分级）Ⅱ～Ⅲ

级［5-6］。

排除标准：①对沙库巴曲缬沙坦、缬沙坦、

任何辅料过敏者；②存在 ACEI/ARB 治疗相关的血

管性水肿既往病史的患者；③遗传性 / 特发性血管

性水肿患者；④重度肝功能损害、胆汁性肝硬化、

胆汁淤积患者；⑤中期、晚期妊娠患者；⑥双侧

肾动脉狭窄；⑦血压低于 90/60 mmHg（1 mmHg =  
0.133 kPa）；⑧恶性肿瘤；⑨精神或认知功能障

碍；⑩肺栓塞；⑪重症感染；⑫贫血（血红蛋白浓

度：男性 < 120 g/L、女性 < 110 g/L）；⑬自身免疫

性疾病；⑭脑血管疾病患者；⑮Ⅱ度及以上房室传

导阻滞；⑯既往接受过 PCI 治疗的患者；⑰慢性肾

功能不全尿毒症期；⑱既往行先天性心脏病手术

的患者。

采用随机数表法将研究对象分为治疗组和对

照组各 60 例，2 组患者治疗前一般资料比较，差

异均无统计学意义（P 均 > 0.05），具有可比性，

见表 1。本研究经新疆维吾尔自治区人民医院医学

伦理委员会审核批准（批号：KY20180118156），

所有研究对象对本研究知情并已签署知情同意书。

二、研究方法

研究对象均参照指南予以冠状动脉粥样硬化

性心脏病（冠心病）二级预防治疗、标准抗心力衰

竭治疗［5-6］。对照组予以缬沙坦（海南皇隆制药股份

有限公司，国药准字：H20050508，规格：80 mg/ 
片）治疗，起始剂量为 40 mg，每日 2 次，后根据

血压可调整用量为 80 mg，每日 2 次。治疗组给予

沙库巴曲缬沙坦（北京诺华制药有限公司，国药

准字：J20190002，规格 100 mg/ 片）治疗，起始

剂量为 50 mg，每日 2 次，后根据血压调整，最大

剂量为 200 mg，每日 2 次。

三、观察指标

2 组治疗前及治疗后 1、3、6 个月，检测患

者静息心率、实验指标、左心室舒张功能指标、

UCG指标。静息心率水平：使用麦迪克斯（MECG-
300）心电图仪检测静息心率（安静休息 30 min，

近期未饮用咖啡、浓茶、功能性饮料等）。

实验室指标：检测血浆 N- 端 B 型利钠肽原

（NT-proBNP）、血清生长分化因子 -15（GDF-15）、

血清亲环素 A 水平。NT-proBNP 检测：抽取患者

静脉全血，5 min 内使用 FLEX 全自动荧光免疫
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分析仪，通过免疫荧光法测定。GDF-15、亲环素 
A 检测：晨起时取空腹静脉血 4～5 mL，20 min 内

使用离心机以 3 000 r/min 离心 15 min，取上清液

于 -80℃冰箱中保存，后期批量使用 ELISA 法检

测，试剂盒厂家：上海酶联生物科技有限公司，

操作步骤按说明书进行。

左心室舒张功能指标：使用 Vivid E9（GE 公

司）心脏彩超仪，应用脉冲多普勒测量舒张早期

二尖瓣前向血流速度，应用组织多普勒测量二尖

瓣环的运动速度并计算舒张早期二尖瓣血流速

度 / 舒张早期二尖瓣环运动速度（E/e）；以改良

Simpson 法测量左心房容积并计算左心房容积指数

（LAVI）。

UCG 指标：使用 Vivid E9（GE 公司）心脏彩

超仪，以改良 Simpson 法测量 LVEF、应用 M 型超

声在左室长轴切面测量左心室后壁厚度（LVPW）、

左心室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒张末期

内径（LVEDD）。

四、观察并记录治疗期间患者不良反应发生

情况

不良反应主要包括睡眠障碍（睡眠量的不正

常、睡眠中的发作性异常）、心悸（心慌不安、心

跳剧烈、不能自主、呈一过性和阵发性）、低血压。

五、统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析，计量资

料以 表示，组间比较采用重复测量的方差分

析（时间点的比较采用两独立样本的 t 检验），计

数资料以例数表示，组间比较采用χ2 检验。P < 0.05
为差异有统计学意义。

结    果

一、治疗组和对照组基线资料的比较

治疗组和对照组治疗前一般资料比较，差异均

无统计学意义（P 均 > 0.05），具有可比性。见表 1。

表 1 治疗组和对照组基线资料的比较

指 标 治疗组（60 例） 对照组（60 例） χ 2/t 值   P 值
性别 /（例，男 / 女） 33/27 28/32 0.834   0.465
年龄 /（岁 / ） 54.00±7.54 53.20±9.13 0.403   0.687
心肌梗死部位 / 例（%）

下壁 25（41.7） 30（50.0） 0.839   0.464
前壁 35（58.3） 30（50.0）

心功能分级 / 例（%）
Ⅱ级 33（55.0） 28（46.6） 0.834   0.465
Ⅲ级 27（45.0） 32（53.3）

既往史 / 例（%）
高血压 58（96.6） 55（91.6） 0.607   0.436
糖尿病 52（86.6） 44（73.3） 3.333   0.068
高脂血症 38（63.3） 42（70.0） 0.600   0.439
吸烟史 50（83.3） 49（81.7） 0.058   0.810

用药情况 / 例（%）
阿司匹林 60（100.0） 60（100.0） - >0.999
氯吡格雷 60（100.0） 60（100.0） - >0.999
替罗非班 12（20.0） 15（25.0） 0.430   0.512
他汀类 58（96.6） 57（95.0） - >0.999
依折麦布 38（63.3） 42（70.0） 0.600   0.439
β 受体阻滞剂 57（95.0） 59（98.3） 0.259   0.611
伊伐布雷定 18（30.0） 12（20.0） 1.600   0.206
利尿剂 55（91.6） 56（93.3） - >0.999
螺内酯 60（100.0） 60（100.0） - >0.999
钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂 45（75.0） 51（85.0） 1.875   0.171
重组人脑利钠肽 50（83.3） 50（83.3） - >0.999
硝酸酯类药物 45（75.0） 47（78.3） 0.186   0.829
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二、治疗组和对照组静息心率水平比较

治疗组和对照组静息心率水平的比较差异

无 统 计 学 意 义（F 组 间 = 0.095，P 组 间 = 0.758），2
组患者心率随时间的推移有降低的趋势（F 时间 =  
2 120.32，P 时间 < 0.001），分组与时间有交互效应

（F 交互 = 11.120，P 交互 < 0.001）。见表 2。

三、治疗组和对照组实验室指标的比较

治 疗 组 和 对 照 组 NT-proBNP、GDF-15、 亲

环素 A 比较，差异均有统计学意义（FNT-proBNP 组间 = 
134.581，P < 0.001；FGDF-15 组间 = 26.627，P < 0.001； 
F 亲环素 A 组间 = 10.981，P < 0.001）。上述指标随时间

的推移均有降低的趋势（FNT-proBNP 时间 = 16 485.643，

P 时间 < 0.001；FGDF-15 时间 = 42 542.193，P 时间 < 0.001；  
F 亲环素 A 时间 = 19 799.202，P 时间 < 0.001），分组与时

间有交互效应（FNT-proBNP 交互 = 336.156 ，P 交互 < 0.001；

FGDF-15 交互 = 82.293，P 交互 < 0.001； F 亲环素 A 交互 = 58.188，

P 交互 < 0.001）。见表 2。

四、治疗组和对照组左心室舒张功能指标比较

治疗组和对照组 LAVI 比较差异有统计学意义

（F 组间 = 7.592，P 组间 ＝ 0.007），2 组 E/e 比较，差异

无统计学意义（F 组间 = 1.778，P 组间 ＝ 0.185）。2 组

的左心室舒张功能指标（LAVI、E/e）随时间的推

移均有降低的趋势（FLAVI 时间 = 36 603.523，P 时间 < 
0.001； FE/e 时间 = 270.977，P 时间 < 0.001），分组与时

间有交互效应（FLAVI 交互 = 7 120.166，P 交互 < 0.001；

FE/e 交互 = 22.532，P 交互 < 0.001）。见表 3。

五、治疗组和对照组 UCG 指标比较

治疗组和对照组的 LVEF、LVEDD、LVESD 比 
较，差异均有统计学意义（FLVEF 组间 = 300.050，P 组间 <  
0.001；FLVEDD 组 间 = 29.623，P 组 间 < 0.001；FLVESD 组 间 = 
29.439，P 组间 < 0.001），2 组 LVPW 比较，差异无

统计学意义（F 组间 = 0.560，P 组间 = 0.456）。

2 组 的 UCG 指 标 随 时 间 的 推 移 均 有 改 善 的 
趋势（FLVEF 时间 = 5 922.636，P 时间 < 0.001；FLVPW 时间 = 
1 015.968，P 时间 < 0.001；FLVEDD 时间 = 5 055.178，P 时间 < 
0.001；FLVESD 时间 = 2 297.831，P 时间 < 0.001），分组与

时间有交互效应（FLVEF 交互 = 340.743，P 交互 < 0.001；

FLVPW 交互 = 73.669，P 交互 < 0.001；FLVEDD 交互 = 670.388 ， 
P 交互 < 0.001；FLVESD 交互 = 252.321，P 交互 < 0.001）。见

表 4。

六、治疗组和对照组不良反应发生情况比较

随访过程中，治疗组睡眠障碍 5 例、心悸 5
例、低血压 6 例；对照组睡眠障碍 5 例、心悸 3 例、

低血压 2 例，2 组低血压均可通过调整药物用量后

纠正，2 组不良反应发生率比较，差异无统计学意

义（χ2 = 2.679，P = 0.749）。

讨    论

《中国心血管健康与疾病报告 2021》指出，我

国心血管疾病的发病率正呈现逐年上升的趋势，

接近居民死因的 50%，AMI 从中占据着重要的位

置，其最常见的并发症即心力衰竭［1，7］。目前研究

表 2 治疗组和对照组各时间点实验室指标及心率的比较（x±s）

指 标 组别 例数 治疗前 治疗后 1 个月 治疗后 3 个月 治疗后 6 个月
心率 /（次 / 分） 治疗组 60  91.43±8.51  80.07±8.97  70.52±8.21 62.72±5.47

对照组
t 值
P 值

治疗组

60

60

 91.32±8.43
0.075
0.940

2 019.43±121.52

 79.90±8.69
0.103
0.918

1 219.23±108.87

 72.23±8.15
-1.149
  0.253

   915.85±107.40

62.90±4.55
-0.199
  0.842

417.95±86.83NT-proBNP/（ng/L）
对照组 60 2 016.13±105.77 1 420.75±101.95 1 126.78±103.40 798.43±67.14

t 值 0.159 -10.465 -10.960 -26.851
P 值 0.874  <0.001  <0.001  <0.001

GDF-15/（pg/mL） 治疗组 60  907.53±16.00  634.53±23.76 433.03±22.10 271.45±19.14
对照组 60  909.90±16.11  610.33±26.11 413.67±31.63 234.18±30.36

t 值 -0.807   5.309   3.889   8.043
P 值   0.421 <0.001 <0.001 <0.001

亲环素 A/（ng/L） 治疗组 60  31.53±2.39  19.85±2.68  11.08±2.53   3.72±1.80
对照组 60  30.99±1.94  21.16±1.85  13.39±1.71   5.43±1.64

t 值 1.347 -3.132 -5.859 -5.337
P 值 0.181   0.002 <0.001 <0.001
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认为，神经 - 内分泌系统激活、心室重构是心力

衰竭发生和发展的关键因素［8］。因此适度抑制神

经 - 内分泌系统的激活以及改善心室的重构，对于

STEMI 合并 HFpEF 患者而言显得至关重要。沙库

巴曲缬沙坦作为新型血管紧张素受体 - 脑啡肽酶抑

制剂，具有抑制心室重构、逆转心肌肥厚等多重

作用［9］。但国内专家共识和指南并没有明确将其推

荐用于 STEMI 或 HFpEF 患者的治疗［4-6］。

GDF-15 是生长转化因子大家族中的一员，主

要执行生长及自我修复的工作，当心肌细胞处于

缺血、缺氧情况下时，GDF-15 可呈现高水平表达，

启动自我保护程序，通过抑制中性粒细胞浸润、

炎症反应，以保护缺血心肌、减少心肌细胞的缺

血再灌注损伤，抑制心肌细胞的凋亡及重构［10-12］。

亲环素 A 是较早发现的亲环类蛋白之一，正

常情况下主要分布于胞质中，在心血管系统方面，

亲环素 A 可促进冠状动脉粥样硬化与冠状动脉狭

窄程度相关，其水平偏高是 PCI 术后患者近期发

生缺血性并发症的重要危险因素［13］。当缺血性事件

发生时，亲环素 A 大量释放入血，激活单核细胞

系统并分泌大量炎症因子，加重心肌细胞的炎症

反应，使患者病情恶化［14］。

本研究结果显示，2 组的心率、实验室指标、

左心室舒张功能指标、UCG 指标均随时间而不断

改善，其中在治疗后 1 个月时，治疗组即较对照

组可明显降低 NT-proBNP 及亲环素 A 水平、改善

血清 GDF-15 浓度及 LVEF 并将优势一直持续到随

访结束，说明沙库巴曲缬沙坦可明显减少 STEMI
合并 HFpEF 患者炎症因子的释放、改善心肌重构

及心功能，这与茹松超等［11］和闫少华等［15］的研究

结果相似。治疗 3 个月后，治疗组患者的左心室

舒张功能指标，UCG 指标较对照组明显改善，这

一优势同样持续到随访结束，这说明沙库巴曲缬

沙坦可有效改善 STEMI 合并 HFpEF 患者左心室舒

张功能、抑制并逆转心肌重构，这与朱炳豹等［16］

的研究结果相同。各随访时间点，2 组患者心率水

表 3 治疗组和对照组左心室舒张功能指标比较（x±s）

指 标 组别 例数 治疗前 治疗后 1 个月 治疗后 3 个月 治疗后 6 个月
LAVI/（mL/m2） 治疗组 60 45.77±1.88 43.62±1.72 40.41±1.72 36.70±1.75

对照组 60 45.15±2.00 43.19±1.92 42.09±1.91 39.79±1.98
t 值 1.753 1.278 -5.064 -9.083
P 值 0.082 0.204 <0.001 <0.001

E/e 治疗组 60 16.93±1.13 16.56±1.12 15.97±0.96 15.44±0.94
对照组 60 16.88±1.12 16.60±1.16 16.41±1.16 16.06±1.11

t 值 0.243 -0.221 -2.268 -3.156
P 值 0.808   0.826   0.025   0.002

表 4 治疗组和对照组 UCG 指标的比较（x±s）

指 标 组别 例数 治疗前 治疗后 1 个月 治疗后 3 个月 治疗后 6 个月
LVEF/% 治疗组 60 50.40±0.56 52.47±0.62 55.60±0.62 58.47±0.50

对照组 60 50.33±0.60 51.40±0.62 53.28±0.52 55.42±0.56
t 值 0.629   9.426 22.190 31.345
P 值 0.530 <0.001 <0.001 <0.001

LVPW/mm 治疗组 60 10.92±1.20 10.33±1.17 9.20±1.11 8.39±1.04
对照组 60 10.70±1.25 10.11±1.22 9.65±1.25 9.02±1.22

t 值 0.980 1.010 -2.063 -3.301
P 值 0.329 0.315 0.041 0.003

LVEDD/mm 治疗组 60 50.23±1.38 49.10±1.40 46.00±1.34 42.10±1.35
对照组 60 50.05±1.37 48.97±1.43 47.92±1.34 45.82±1.39

t 值 0.729 0.517 -7.821 -15.033
P 值 0.467 0.606 <0.001  <0.001

LVESD/mm 治疗组 60 38.35±1.64 37.40±1.67 34.25±1.61 31.12±1.16
对照组 60 38.62±1.44 37.72±1.44 36.50±1.38 34.20±1.48

t 值 -0.945 -1.113 -8.204 -11.253
P 值 0.347 0.268 <0.001 <0.001
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平比较差异均无统计学意义，原因可能是伊伐布

雷定的使用强化了对心率的控制，使得沙库巴曲

缬沙坦通过改善心功能而降低心率的作用难以显

现；2 组患者不良反应的发生率比较差异无统计学

意义。本研究缺点如下：单中心研究；未对患者的

生存率、心功能评级进行长期随访；因考虑研究

对象均处于 AMI 急性期，未完善 6 分钟步行试验

等活动耐量检查，望今后进一步完善。

综上所述，STEMI 合并 HFpEF 患者早期应用

沙库巴曲缬沙坦可有效改善左心室舒张功能、改

善心室重构、抑制炎症反应且安全性良好。
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