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沙库巴曲缬沙坦对持续性房颤患者心脏结构及功能的影响*
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(重庆市荣昌区人民医院心血管内科 402460)

  [摘要] 目的 观察沙库巴曲缬沙坦对持续性心房颤动(简称房颤)患者心脏结构及功能的影响。方法 选取

持续性房颤患者120例为研究对象,分为对照组和观察组,每组60例。对照组服用胺碘酮复律和维持治疗,观

察组在对照组基础上加用沙库巴曲缬沙坦。治疗后1、6及12个月进行随访,观察患者房颤复发率、血流动力

学、左心房、左心室结构及功能指标的变化。结果 与对照组比较,观察组治疗后1、6及12个月心率、左心房

内径(LAD)、左心房容积(LAV)、左心房容积指数(LAVI)、舒张末期内径(LVEDD)、收缩末期内径(LVESD)、
氨基末端脑钠肽前体(NT-pro

 

BNP)明显降低(P<0.05),左心房存储应变(LASr)、左室射血分数(LVEF)明

显升高(P<0.05),平均动脉压、血氧饱和度无明显差异(P>0.05);观察组治疗后12个月LAD、LAVmax、房

颤复发率明显降低,而左心房射血分数(LAEF)明显升高(P<0.05)。结论 沙库巴曲缬沙坦有助于改善持续

性房颤患者心脏结构及功能,减少房颤复发率。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

sacubitril/valsartan
 

on
 

the
 

cardiac
 

structure
 

and
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

persistent
 

atrial
 

fibrillation
 

(AF).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

persistent
 

AF
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group,60
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

amiodarone
 

for
 

cardioversion
 

and
 

maintenance
 

therapy,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

additionally
 

given
 

sacubitril/valsartan
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.Follow-up
 

was
 

conducted
 

in
 

1,6
 

and
 

12
 

months
 

after
 

treatment,the
 

changes
 

of
 

the
 

recurrence
 

rate
 

of
 

AF,hemodynamics,
left

 

atrium,left
 

ventricular
 

structure
 

and
 

function
 

indexes
 

were
 

observed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

heart
 

rate,left
 

atrial
 

diameter
 

(LAD),left
 

atrial
 

volume
 

(LAV),left
 

atrial
 

volume
 

index
 

(LAVI),
end-diastolic

 

diameter
 

(LVEDD)
 

and
 

amino-terminal
 

natriuretic
 

peptide
 

precursor
 

(NT-pro
 

BNP)
 

level
 

in
 

1,6
 

and
 

12
 

months
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased,while
 

Left
 

atrial
 

storage
 

strain
 

(LASr)
 

and
 

the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),the
 

average
 

arterial
 

pressure
 

and
 

oxyhemoglobin
 

saturation
 

had
 

no
 

obvious
 

change
 

(P>0.05).LAD,LAVmax
 

and
 

AF
 

recurrence
 

rate
 

after
 

12-month
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

decreased
 

significantly,while
 

LAEF
 

was
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05).Conclusion Sacubitril/valsartan
 

is
 

conducive
 

to
 

improve
 

the
 

cardiac
 

structure
 

and
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

persistent
 

AF,and
 

reduce
 

the
 

recurrence
 

rate
 

of
 

AF.
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  心房颤动(简称房颤)是一种常见的心律失常,是
导致患者发生缺血性卒中和心力衰竭的重要原因[1],

药物及手术治疗均存在较高的复发率,难以达到满意

的治疗效果。就其原因与心房结构和电重构及自主
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神经系统功能障碍有关,其中心房结构重塑可能是所

有房颤发生及治疗后复发的关键环节[2]。有研究显

示,肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)激活后的

心房重构是导致房颤复发的主要原因之一[3]。血管

紧张素Ⅱ(AngⅡ)是RAAS的主要介质,外周血Ang
Ⅱ水平越高,心房纤维化程度越严重,房颤发生率越

高[4]。同时相关动物实验研究也证实,使用血管紧张

素受体阻滞剂可阻断RAAS激活,逆转心房纤维化,
降低房颤的发生率[5]。沙库巴曲缬沙坦是血管紧张

素受体和脑啡肽酶受体的联合抑制剂,目前常用于心

力衰竭患者的临床治疗,可以明显逆转心室重构,降
低患者再住院率和死亡率[6],但对房颤患者心脏结构

及功能的影响,尚缺乏前瞻性研究。有鉴于此,本研

究以持续性房颤经复律后的患者作为研究对象,在使

用胺碘酮维持窦性节律的基础上,加用沙库巴曲缬沙

坦,观察心脏结构及功能的改变、房颤复发率等指标,
以期为持续性房颤的临床治疗提供新的策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年9月至2021年1在本院接受治疗的

持续性房颤患者120例为研究对象。纳入标准:(1)
根据病史、体格检查及辅助检查(心电图、24

 

h动态心

电图及超声心动图)确诊为持续性房颤;(2)超声心动

图测量左心房前后径20~50
 

mm;(3)年龄18~75
岁。排除标准:(1)瓣膜性房颤及先天性心脏病;(2)
合并严重感染性疾病;(3)严重肝肾功能不全、肿瘤、
血液或免疫系统疾病;(4)甲状腺、慢性阻塞性肺疾

病;(5)低血压、电解质紊乱;(6)沙库巴曲缬沙坦和胺

碘酮治疗药物禁忌;(7)超声心电图检测左心房血栓。
本研究通过医院伦理委员会审核,患者及家属知情

同意。
1.2 方法

1.2.1 分组治疗

入组 患 者 口 服 胺 碘 酮 (杭 州 赛 诺 菲,批 号:
H19993254)0.2

 

g,每天3次,10~14
 

d复律治疗(此
时尚未恢复为窦性心律的则予以电复律),对于能够

维持稳定窦性心律的患者,分为两组,每组60例。对

照组继续单独服用胺碘酮
 

0.2
 

g,每天3次;观察组在

对照组基础上加用沙库巴曲缬沙坦(北京诺华,批号:
J20190001)50

 

mg,每天2次,血压稳定者可将沙库巴

曲缬沙坦逐渐加至
 

100
 

mg,沙库巴曲缬沙坦治疗时

间为12个月。两组服用胺碘酮
 

0.2
 

g,每天3次至1
个月,第2个月减量为

 

0.2
 

g,每天2次,第3个月减

量至
 

0.2
 

g,每天1次,之后维持该剂量至第12个月。
1.2.2 随访

在试验开始后的1、6及12个月进行电话或门诊

随访,内容包括有无心悸、胸闷、憋喘、乏力等症状的

发作、服用药物的依从性及对药物有无不良反应发生。
在整个随访过程中患者若有不适可以及时电话咨询随

访医生或于门诊行心电图检查后咨询随访医生。
1.2.3 观察指标

   

(1)血流动力学指标:两组治疗前和治疗后1、6
及12个月心率、平均动脉压、血氧饱和度;(2)左心房

结构:两组治疗前和治疗后1、6及12个月采用心脏

超声(Philips,EPIQ7C)检测左心房内径(LAD)、左心

房容积(LAV)、左心房容积指数(LAVI)和左心房存

储应变(LASr);(3)左心室结构及功能:两组治疗前

和治疗后1、6及12个月采用心脏超声检测左心室射

血分数(LVEF)、舒张末期内径(LVEDD)、收缩末期

内径 (LVESD)及 氨 基 末 端 脑 钠 肽 前 体 (NT-pro
 

BNP)水平;(4)心脏
 

MRI:两组治疗前和治疗后12个

月采用心脏MRI(Siemens,Prisma
 

3.0T
 

MR仪)检测

左心房结构,包括LAD、左心房最大容积(LAVmax)、
左心房射血分数(LAEF);(5)记录治疗后1、6及12
个月房颤复发率。上述检查采用随机双盲,且检查者

为独立工作人员,未参与该研究。
1.3 统计学处理

采用SPSS19.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,采用t检验;计数资料以例数或率表示,采
用χ2 检验;等级资料比较采用秩和检验。以

 

P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者基线资料比较

两组患者性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、房颤

持续时间、卒中评分、CHA2DS2-VASC
 

评分及基础

疾病等方面比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。
2.2 两组患者治疗前后血流动力学指标和房颤复发

率比较

两组患者治疗前心率、平均动脉压及血氧饱和度

比较,差异无统计学意义(P>0.05);与治疗前比较,
两组患者治疗后1、6、12个月心率明显降低,观察组

降低更明显(P<0.05),而平均动脉压和血氧饱和度

比较差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,
观察组治疗后12个月房颤复发率明显降低(P<
0.05),见表2。
2.3 两组患者治疗前后左心房结构相关指标比较

两组患者治疗前左心房结构相关指标比较,差异

无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,观察组治疗

后1、6、12 个 月
 

LAD、LAV、LAVI明 显 降 低,而
LASr明显升高,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。
2.4 两组患者治疗前后左心室结构及功能指标比较

两组患者治疗前左心室结构及功能比较,差异无

统计学意义(P>0.05);与对照组比较,观察组治疗后

1、6、12个月
 

LVEDD、LVESD、NT-pro
 

BNP明显降

低,LVEF明显升高,差异有统计学意义(P<0.05),
见表4。
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表1  两组一般临床指标比较(n=60)

组别 男/女(n/n)
年龄

(x±s,岁)
BMI

(x±s,kg/m2)
吸烟史[n(%)] 饮酒史[n(%)]

房颤持续时间

(x±s,年)

对照组 35/25 56.8±10.2 23.2±3.4 28(46.7) 25(41.7) 0.84±0.20

观察组 37/23 57.2±9.8 23.5±3.7 27(45.0) 23(38.3) 0.82±0.18

组别
卒中评分

(x±s,分)
CHA2DS2-VASC
评分(x±s,分)

基础疾病[n(%)]

高血压 糖尿病 冠心病

对照组 3.7±0.3 3.1±0.4 28(46.7) 22(36.7) 19(31.7)

观察组 3.8±0.2 3.2±0.3 27(45.0) 23(38.3) 20(33.3)

表2  两组患者治疗前后血流动力学指标和房颤复发率比较(n=60)

组别 时间
心率

(x±s,次/分)
平均动脉压

(x±s,mm
 

Hg)
血氧饱和度

(x±s,%)
房颤复发率

(%)

对照组 治疗前 118.2±11.6 108.3±8.0 92.3±3.2

治疗后1个月 87.2±8.0a 107.6±7.8 93.2±3.0 8.3

治疗后6个月 84.1±7.5a 107.0±7.3 93.9±3.5 41.7

治疗后12个月 81.0±6.8a 107.3±6.9 94.2±2.8 53.3

观察组 治疗前 117.7±10.2 107.8±8.3 92.5±3.6

治疗后1个月 81.0±7.9ab 105.2±8.5 93.6±3.8 3.3

治疗后6个月 79.2±6.2ab 105.6±7.5 93.8±2.5 25.0

治疗后12个月 76.0±5.6ab 105.0±8.1 93.9±2.9 33.3b

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较。

表3  两组患者治疗前后左心房结构相关指标比较(n=60,x±s)

组别 时间 LAD(mm) LAV(mL) LAVI(mL/m2) LASr(%)

对照组 治疗前 42.2±5.6 66.5±7.1 40.3±4.5 14.3±3.1

治疗后1个月 41.8±4.2a 62.6±5.6a 36.2±3.9a 18.7±3.5a

治疗后6个月 39.4±4.0a 54.0±5.1a 33.5±4.2a 21.3±3.7a

治疗后12个月 38.0±3.8a 53.3±4.6a 32.8±3.0a 23.5±3.8a

观察组 治疗前 41.9±5.1 67.0±7.4 40.5±4.9 14.8±4.0

治疗后1个月 39.0±3.9ab 58.1±6.8ab 33.8±3.5ab
 

21.3±3.6ab

治疗后6个月 35.1±4.2ab 50.6±4.6ab 29.5±3.9ab 27.0±4.0ab

治疗后12个月 32.3±4.4ab 46.0±5.0ab 26.1±4.0ab 30.5±4.1ab

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较。

表4  两组患者治疗前后左心室结构及功能指标比较(n=60,x±s)

组别 时间 LVEF(%) LVEDD(mm) LVESD(mm) NT-pro
 

BNP(pg/mL)

对照组 治疗前 50.2±4.5 58.2±6.0 50.3±5.9 1
 

214.3±295.2

治疗后1个月 50.8±4.6a 56.4±5.7a 48.8±5.0a 1
 

198.5±243.8a

治疗后6个月 51.2±4.0a 55.8±5.5a 47.7±4.8a 1
 

045.4±228.4a

治疗后12个月 51.4±4.6a 55.5±4.8a 47.4±4.5a 984.5±193.5a

观察组 治疗前 50.3±4.3 58.5±6.6 50.5±5.7 1
 

287.8±234.4

治疗后1个月 53.5±3.4ab 54.1±6.0ab 47.0±4.5ab 1
 

032.3±203.3ab

治疗后6个月 56.1±4.0ab 51.6±4.9ab 43.6±3.9ab 894.0±184.4ab

治疗后12个月 57.3±4.8ab 48.0±4.1ab 40.3±3.6ab 785.5±176.7ab

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较。
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2.5 两组患者治疗前后心脏 MRI相关指标比较

两组患者治疗前心脏 MRI结构及功能比较,差
异无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,观察组治

疗后12个月LAD、LAVmax明显降低,LAEF明显

升高,差异有统计学意义(P<0.05),见表5。
表5  两组患者治疗前后心脏 MRI相关指标比较(x±s)

组别 时间
LAD
(mm)

LAVmax
(mL)

LAEF
(%)

对照组 治疗前 41.3±5.2 65.2±6.9 36.3±5.4

治疗后12个月 37.9±5.0a 55.0±5.8a 42.4±5.0a

观察组 治疗前 40.9±4.9 65.5±6.7 37.0±6.2

治疗后12个月 33.0±5.4ab 47.6±5.4ab 48.9±5.7ab

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较。

3 讨  论

房颤是危害人类健康的重要心血管疾病之一。

2018
 

年 中 国 心 血 管 报 告 中 指 出 房 颤 患 病 率 约

0.77%,预计总患病人数高达800万~1
 

000万[7]。
房颤的主要危害是增加体循环血栓栓塞的风险,无论

是阵发性房颤,还是持续性房颤,其导致的最为严重

的并发症是缺血性卒中[8]。房颤患者的卒中发生率

比无房颤者增加近5倍,占卒中患者的15%~20%,
且发生率随着年龄增长而增加[9]。因此,针对房颤的

防治,已成为临床研究工作的热点与难点。
目前,房颤发生的确切机制尚未有定论,心房的

电重构、结构重构和自主神经重构均可诱发房颤的发

生[10]。RAAS是体内重要的神经内分泌系统,是心脏

电、结构及自主神经重构的重要环节。房颤患者存在

不同程度的
 

RAAS激活,其机制可能与 AngⅡ引起

心房肌细胞内钙超载、导致瞬时外向钾电流、起搏离

子电流通道蛋白表达和电流密度异常等有关[11]。动

物实验研究表明,血管紧张素受体抑制剂可以抑制心

房有效不应期的缩短,心肌细胞传导速度减慢、传导

异质性增加,提示AngⅡ在房颤的电重构中起着重要

作用[4]。同时临床研究表明,血管紧张素受体拮抗剂

缬沙坦可降低房颤新发风险,特别是对于射血分数降

低的 患 者,加 入 缬 沙 坦,房 颤 的 发 生 率 可 降 低

37%[12]。沙库巴曲缬沙坦是治疗心力衰竭的创新药

物,但对于房颤患者心脏结构及功能的影响,相关研

究较少。
近年来,房颤的治疗策略包括:抗栓治疗、控制过

快的心室率(心率控制)、转复和维持窦性心律(节律

控制)、改善心房基质的上游治疗等。胺碘酮作为预

防房颤复发的经典药物,对于维持窦性节律显示出了

较好的临床治疗效果,本研究通过在胺碘酮维持窦性

节律的基础上加用沙库巴曲缬沙坦,观察房颤患者心

脏结构及功能的变化。结果显示,加用沙库巴曲缬沙

坦后,可明显降低患者房颤复发率,其可能通过多种

机制影响房颤的发生及发展。左心房扩大与房颤的

发生密切相关,与SOLOMON等[13]研究结果一致。
一项荟萃分析表明,在射血分数降低的心力衰竭患者

中,与服用血管紧张素受体拮抗剂相比,沙库巴曲缬

沙坦可降低心肌肥大和心肌纤维化[14]。除此之外,沙
库巴曲缬沙坦还可减轻心肌梗死后心脏重塑和功能

障碍[15]。本研究通过心脏 MRI检查发现,房颤患者

在服用沙库巴曲缬沙坦1年后,可有效降低LAD,提
高LAEF。由于房颤是心力衰竭的重要危险因素,其
临床预后较差,因此上游的有效控制与管理,对于预

防或减缓房颤的进展至关重要。
    

综上所述,沙库巴曲缬沙坦可明显改善持续性房

颤患者心脏结构及功能。但本研究也存在一定局限

性,样本量偏小,同时纳入的患者为单中心,相关不良

心脑血管事件较少,无法就改善心脏重构后与减少不

良心脑血管事件的相关性进行分析。
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