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沙库巴曲缬沙坦钠片联合曲美他嗪治疗缺血性心肌病的疗效及其对ET-1
和NT-pro BNP水平的影响
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摘 要： 目的 研究沙库巴曲缬沙坦钠片联合盐酸曲美他嗪片治疗缺血性心肌病的疗效以及对血清内皮素-1（ET-1）、N末

端钠尿肽前体（NT-proBNP）水平的影响。方法 选取2019年8月—2020年12月邢台市第三医院收治的148例缺血性心肌病

患者为研究对象，根据治疗方法将患者分为对照组和观察组，每组各 74例。对照组服用盐酸曲美他嗪片，1片/次，3次/d。

观察组患者在对照组基础上服用沙库巴曲缬沙坦钠片，初始剂量为 50 mg，2次/d，若患者可耐受则提高至 200 mg，2次/d。

两组患者均治疗 4周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的心功能指标、血清ET-1、NT-pro BNP水平、6

分钟步行距离（6 MWT）、日常生活活动能力（ADL）评分。结果 治疗后，观察组总有效率为 93.24%，显著高于对照组的

82.43%，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，左室射血分数（LVEF）明显增加，左心室收缩末期容积（LVESV）、左

心室舒张末期容积（LVEDV）明显降低（P＜0.05），且观察组心功能指标改善情况显著优于对照组（P＜0.05）。治疗后，

血清ET-1、NT-pro BNP水平均明显降低（P＜0.05），其中观察组血清ET-1、NT-pro BNP水平显著低于对照组（P＜0.05）。

治疗后，ADL评分和 6 MWT均明显增加（P＜0.05），且观察组ADL评分和 6 MWT显著高于对照组（P＜0.05）。结论 沙

库巴曲缬沙坦钠片联合曲美他嗪治疗对缺血性心肌病疗效显著，可有效降低血清ET-1、NT-pro BNP水平，降低心肌损伤，

利于疾病恢复，提高患者日常生活能力，值得临床推广。
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Abstract: Objective To study the curative effect of Sacubitril Valsartan Sodium Tablets combined with Trimetazidine

Dihydrochloride Tablets in treatment of ischemic cardiomyopathy and its effect on serum ET-1 and NT-proBNP. Methods A total of

148 patients with ischemic cardiomyopathy admitted to the Xingtai Third Hospital from August 2019 to December 2020 were

selected as the research subjects. According to the treatment methods, the patients were divided into control group and observation

group, with 74 patients in each group. Patients in the control group were po administered with Trimetazidine Dihydrochloride

Tablets, 1 table/time, three times daily. Patients in the observation group were po administered with Sacubitril Valsartan Sodium

Tablets on the basis of control group, the initial dose was 50 mg, twice daily, and the dose was increased to 200 mg twice daily if

patients could tolerate it. Patients in both groups were treated for 4 weeks. Clinical efficacy of two groups was observed. Cardiac

function indexes, serum ET-1, NT-Pro BNP levels, 6-minute walking test (6 MWT), and activity of daily living (ADL) before and
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after treatment were compared between two groups. Results After treatment, the total effective rate of the observation group was

93.24%, significantly higher than 82.43% of the control group, and the difference was statistically significant (P < 0.05). After

treatment, LVEF was significantly increased, LVESV and LVEDV were significantly decreased (P < 0.05), and the improvement of

heart function indexes in the observation group was significantly better than that in the control group (P < 0.05). After treatment,

serum ET-1 and NT-pro BNP levels were significantly decreased (P < 0.05), and the serum ET-1 and NT-pro BNP levels in the

observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, ADL score and 6 MWT were

significantly increased (P < 0.05), and the ADL score and 6 MWT in observation group were significantly higher than those in

control group (P < 0.05). Conclusion Sacubitril Valsartan Sodium Tablets combined with trimetazidine has a significant effect on

ischemic cardiomyopathy, which can effectively reduce serum ET-1 and NT-Pro BNP levels, reduce myocardial injury, benefit

disease recovery and improve patients' ability of daily life, and is worthy of clinical promotion.

Key words: Sacubitril Valsartan Sodium Tablets; Trimetazidine Dihydrochloride Tablets; ischemic cardiomyopathy; ET-1; NT-Pro

BNP

缺血性心肌病是临床上常见的由心脏病变引

起的心血管疾病，容易导致心力衰竭，若治疗不及

时，可引发心律失常、心源性休克、呼吸衰竭等严重

不良心脏事件，最终危及患者生命安全［1］。研究认

为，肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS 系统）长

期处于激活状态在心力衰竭疾病进展过程中发挥

重要作用，因此临床上治疗的重点在于阻断神经内

分泌系统的过度活化，抑制心肌重构［2］。常规治疗

策略为强心、利尿、扩血管，但临床应用发现无论是

通过利尿药、强心疏通循环系统，扩血管减轻心脏

负荷，还是通过调控心肌能量代谢改善血液供应和

心肌缺血等常规方案，起效相对较慢［3］。因此，优化

治疗策略仍是临床研究的重点。曲美他嗪是临床

常用的抗心肌缺血药物，可改善心肌缺血时的细胞

能量代谢，维持稳定的细胞内环境，以及减少心肌

组织缺血时中性粒细胞的浸润［4］。沙库巴曲缬沙坦

钠片是脑啡肽酶、RAAS系统的双重阻断剂，具有改

善心脏负荷、扩张血管等疗效，可有效降低心力衰

竭患者的住院率、病死率，已成为心力衰竭治疗的Ⅰ

类推荐药物［5-6］。本研究旨在探讨沙库巴曲缬沙坦

钠片联合曲美他嗪治疗缺血性心肌病的疗效，并观

察其对血清内皮素 -1（ET-1）、N 末端钠尿肽前

体（NTproBNP）水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 8月—2020年 12月邢台市第三医

院收治的 148例缺血性心肌病患者为研究对象，其

中男 86 例，女 62 例；年龄 42～68 岁；体质量指

数（BMI）18～28 kg/m2，美 国 纽 约 心 脏 病 协

会（NYHA）分级 I级32例，Ⅱ级73例，Ⅲ及43例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）冠状动脉造影显示冠状动脉狭

窄；（2）超声心动图显示心脏扩大，提示心功能不全

征象；（3）左室射血分数低于 40%；（4）排除孤立的

室壁瘤、室间隔穿孔等引起的心脏扩大［7］。

排除标准：（1）非缺血性心肌病引起的心脏扩

大；（2）非缺血性心肌病引起的心力衰竭；（3）合并

精神类、血液系统类、恶性肿瘤等疾病；（4）肝、肾功

能不全；（5）合并沙库巴曲缬沙坦、曲美他嗪使用禁

忌症。

1.3 治疗方法

两组患者入组后均接受常规治疗，同时根据具

体生命维持体内酸碱平衡，适时地补充营养，纠正

水电解质紊乱，治疗过程密切关注血压、心率、呼吸

等生命体征，确保规范治疗以及正常作息。对照组

服用盐酸曲美他嗪片（北京万生药业有限责任公

司 ，国药准字 H20065167，规格 ：20 mg，批号 ：

20190630、20200510），1 片/次，3 次/d。观察组患者

在对照组基础上服用沙库巴曲缬沙坦钠片（北京诺

华制药有限公司，国药准字 J20190001，规格：50 mg/

片，批号：20190520、20200325），初始剂量为 50 mg，

2 次/d，若患者可耐受则提高至 200 mg，2 次/d。若

患者在服用沙库巴曲缬沙坦钠片前已规律使用血

管紧张素转化酶抑制剂，则需停药 2 d后方才能服

用沙库巴曲缬沙坦钠片。两组患者均治疗4周。

1.4 检测指标

1.4.1 疗效评估标准［8］ 显效：胸闷、气短、心悸、呼

吸困难、肺部湿啰音等症状基本消失，NYHA 分级

改善超过 2级，或者恢复至正常状态；有效：胸闷、气

短、心悸、呼吸困难等等症状明显好转，肺部湿啰音

有所减少，NYHA分级改善 I级；无效：临床诊治无

改善，甚至可能恶化。

总有效率=（显效+有效）/总例数

1.4.2 心功能指标 于治疗前后采用改良Simpson
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法检测左心室收缩末期容积（LVESV）、左心室舒张

末期容积（LVEDV）、左心室射血分数（LVEF）。DC-

8EXP 型多普勒超声诊断仪购自于mindray公司。

6 min步行距离（6 MWT）：测量患者采用徒步运动

的方式在 6 min 内以可承受的最快速度的行走距

离。要求：室内封闭走廊，地面平直坚硬，长达 50 m

路面往返行走，试验前患者在起点旁坐椅子休息至

少10 min，核查有无禁忌证，若中途需要休息可停表

靠墙休息一会。

1.4.3 血清ET-1、NT-pro BNP水平 分别于治疗前

后早晨抽取患者空腹静脉血 3 mL，于 3 000 r/min离

心 10 min，上清液保存于−80 ℃。采用免疫增强速

率比浊法检测血清NT-pro BNP水平，采用酶联免疫

吸附实验法检测血清ET-1水平。

1.4.4 日常生活活动能力（ADL） 采用 Barthel 指

数（BI）评定患者的日常生活活动能力。日常活动

项目包括进食、洗澡、穿衣、大小便、平地行走等项

目，总分为 100分，其中低于 40分，表示重度功能障

碍，无法独立完成日常生活活动，40～60分表示中

度功能障碍，需要帮助才能完成日常生活活动，高于

60分表示轻度功能障碍，可独立完成部分日常活动［9］。

1.4.5 不良反应 统计治疗期间不良反应发生情况。

2 结果

2.1 基线资料

根据治疗方法将患者分为对照组和观察组，每

组各 74 例。对照组男 44 例 ，女 30 例 ；平均年

龄（55.29±4.25）岁 ，BMI（23.08±3.16）kg/m2，

NYHA 分级 I 级 16 例，Ⅱ级 38 例，Ⅲ级 20 例。观察

组 男 42 例 ，女 32 例 ；年 龄（54.33±4.16）岁 ，

BMI（23.41±3.08 kg/m2），NYHA分级 I级16例，Ⅱ级

35例，Ⅲ级 23例。两组患者的年龄、性别等基线资

料比较差异均无统计学意义，具有可比性。

2.2 两组患者的疗效比较

治疗后，观察组总有效率为 93.24%，显著高于

对照组的 82.43%，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表1。

2.3 两组心功能指标水平比较

治疗后，LVEF明显增加，LVESV、LVEDV明显

降低（P＜0.05），且观察组心功能指标改善情况显著

优于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组血清ET-1、NT-pro BNP水平比较

治疗后，两组血清 ET-1、NT-pro BNP水平均明

显降低（P＜0.05），其中观察组血清 ET-1、NT-pro

BNP水平显著低于对照组（P＜0.05），见表3。

表1 两组患者的疗效比较

Table 1 Comparison of efficacy between two groups.

组别

对照

观察

n/例

74

74

显效/例

36

47

有效/例

25

22

无效/例

13

5

总有效率/%

82.43

93.24*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组心功能指标水平比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of cardiac function indexes between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例
74

74

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

LVEF/%
35.49±3.36
46.52±4.14*

36.05±2.95
50.89±3.86*#

LVESV/mL
81.85±7.73
65.39±6.57*

83.27±6.42
60.73±6.33*#

LVEDV/mL
133.48±12.62
107.66±10.37*

135.95±11.63
101.82±11.68*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组血清ET-1、NT-pro BNP水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum ET-1，NT-pro BNP levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

74

74

ET-1/（ng·L−1）

治疗前

9.16±2.46

9.75±2.58

治疗后

6.12±1.86*

5.48±1.53*#

NT-pro BNP/（ng·L−1）

治疗前

665.85±112.34

650.66±105.46

治疗后

392.06±59.73*

322.06±45.74*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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2.5 两组ADL评分和6 MWT比较

治疗后，ADL 评分和 6 MWT 均明显增加（P＜

0.05），且观察组ADL评分和 6 MWT显著高于对照

组（P＜0.05），见表4。

2.6 两组不良反应比较

治疗期间，不良反应主要为恶心呕吐、低血压、

高血钾、干咳，两组不良反应发生率差异无统计学

意义，见表5。

3 讨论

沙库巴曲缬沙坦钠是血管紧张素受体脑啡肽

酶抑制剂，该复方制剂可抑制神经内分泌过度激

活，进而抑制肾素和醛固酮的分泌，具有扩张血管、

降低心脏前后负荷、改善心室重构、调控心肌能量

代谢等作用［5］。曲美他嗪可抑制脂肪酸 β氧化，减

轻代谢产物对心肌的损伤，以及优化心肌细胞能力

代谢，维持缺血缺氧条件下心肌细胞内环境的稳

态［4，10］。本研究结果显示，在常规治疗基础上联合

运用沙库巴曲缬沙坦钠片、曲美他嗪治疗缺血性心

肌病后，治疗有效率可达 93.24%，表明联合用药可

有效改善患者胸闷、气短、心悸、呼吸困难等病症，

改善患者心功能分级和活动耐量，疗效较好。

研究表明［11］，机体血清 ET-1、NT-proBNP 水平

变化与心血管疾病发生、发展密切相关，其中 ET-1

是由内皮细胞分泌的血管收缩肽，可诱导成纤维细

胞增殖、心肌细胞肥大，进而加重心肌肥厚，促进心

力衰竭的病理过程，NT-proBNP是早期心功能损伤

的标志物，可有效评估心肌坏死程度，急性心肌缺

血损伤时其水平明显升高。本研究结果显示，治疗

后血清 ET-1、NT-pro BNP水平明显降低，其中观察

组各指标水平明显低于对照组，表明联合治疗可有

效降低血清 ET-1、NT-pro BNP水平，改善心肌缺血

状态，发挥治疗效果。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦钠片联合曲美他嗪

治疗对缺血性心肌病疗效显著，可有效降低血清

ET-1、NT-pro BNP水平，降低心肌损伤，利于疾病恢

复，提高患者日常生活能力，值得临床推广。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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