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  [摘要] 目的 观察沙库巴曲缬沙坦钠片对慢性心力衰竭患者心室重构及血浆微小RNA-423-5p(micrornA-
423-5p,miR-423-5p)、可溶性基质裂解素2(solublestroma-lysin2,sST2)的影响。方法 选择于医院治疗的112例

慢性心力衰竭患者,治疗时间为2021年5月—2022年5月,根据随机数字表法分组,56例患者为单一治疗组,给予

基础治疗,56例患者为联合治疗组,在单一治疗组基础上给予患者沙库巴曲缬沙坦钠片治疗,治疗前、后检测2组

患半乳糖凝集素3(galactolectin3,Gal-3)、血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)、可溶性基质裂解素2(soluble
stroma-lysin2,sST2)、基质金属蛋白酶9(matrixmetalloproteinase-9,MMP-9)、五聚体蛋白-3(pentameterprotein-
3,PTX-3)、谷胱甘肽过氧化物酶3(glutathioneperoxidase3,GPX-3)、嗜铬粒蛋白 A(chromograninA,CgA)、总抗

氧化能力(totalantioxidantcapacity,T-AOC)、miR-423-5p、丙二醛(malonaldehyde,MDA)、左心室射血分数(left
ventricularejectionfraction,LVEF)、左心室舒张期平均能量损耗(leftventricularaveragediastolicenergyloss,EL-
ave)、左心室心肌质量指数(lifeventricularmyocardialmassindex,LVMI)水平,治疗前、后给予患者6min步行距

离(6minwalkingdistance,6MWT)、明尼苏达心衰生活质量量表评分(minnesotaHeartFailureQualityofLife
Scalescore,MLHFQ)评价,比较单一治疗组及联合治疗组临床疗效。结果 联合治疗组 MDA含量较单一治疗组

明显低(P<0.05),联合治疗组GPX-3、T-AOC含量较单一治疗组明显高(P<0.05);联合治疗组Gal-3、miR-423-
5p、sST2、CgA含量较单一治疗组明显低(P<0.05);联合治疗组 MMP-9、AngⅡ、PTX-3含量较单一治疗组低

(P<0.05);联合治疗组 LVEF、EL-ave较单一治疗组高(P<0.05),联合治疗组 LVMI较单一治疗组低(P<
0.05);联合治疗组 MLHFQ评分较单一治疗组低(P<0.05),联合治疗组6MWT较单一治疗组多(P<0.05);联
合治疗组总有效率(98.21%)较单一治疗组明显高(89.29%)(P<0.05)。结论 沙库巴曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭

患者,可减少氧化应激及心肌纤维化损伤,改善心室重构及心功能,提升患者生活质量、活动耐力及临床疗效。
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EffectsofSacubitrilValsartanSodiumTabletsonventricularremodeling,

miR-423-5pandsST2inpatientswithchronicheartfailure
HUANGBai-quan,ZHONGDing-liang,YANGYi-bing

(DepartmentofPharmacy,ZhujiangHospital,SouthernMedicalUniversity,

Guangzhou,Guangdong510000,China)

[Abstract] Objective ToobservetheeffectsofSacubitrilValsartanSodium Tabletson
ventricularremodeling,plasma micrornA-423-5p (miR-423-5p)andsolublestroma-lysin2
(sST2)inpatientswithchronicheartfailure(CHF).Methods Atotalof112patientswithCHF
whoweretreatedinhospitalfromMay2021toMay2022weregroupedaccordingtotherandom
numbertablemethod.Fifty-sixpatientsinthesingletreatmentgroupreceivedbasictreatment,

and56patientsinthecombinationtreatmentgroupreceivedSacubitrilValsartanSodiumTablets
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onthebasisofsingletreatmentgroup.Galactolectin3(Gal-3),angiotensinⅡ (AngⅡ),soluble
stroma-lysin2(sST2),matrixmetalloproteinase-9(MMP-9),pentameterprotein-3(PTX-3),

glutathioneperoxidase3 (GPX-3),chromograninA (CgA),totalantioxidantcapacity (T-
AOC),miR-423-5p,malonaldehyde(MDA),leftventricularejectionfraction (LVEF),left
ventricleaverageenergyloss(EL-ave),leftventricularmyocardialmassindex(LVMI)level,6
minwalkingtest (6MWT)and MinnesotaLiving with HeartFailure Questionnairescore
(MLHFQ)weredetectedbeforeandaftertreatment.Clinicalefficacyofthesingletreatment
groupandthecombinationtreatmentgroupwerecompared.Results MDAlevelincombination
treatmentgroupwassignificantlylowerthanthatinsingletreatmentgroup(P<0.05),while
GPX-3andT-AOClevelsincombinationtreatmentgroupweresignificantlyhigherthanthatin
singletreatmentgroup (P<0.05).ThelevelsofGal-3,miR-423-5p,sST2and CgAin
combinationtreatmentgroupweresignificantlylowerthanthoseinsingletreatmentgroup(P<
0.05),andthelevelsofMMP-9,AngⅡandPTX-3incombinationtreatmentgroupwerelower
thanthoseinsingletreatmentgroup(P<0.05).TheLVEFandEL-aveofthecombination
treatmentgroupwerehigherthanthoseofthesingletreatmentgroup(P<0.05),whilethe
LVMIofthecombinationtreatmentgroupwaslowerthanthatofthesingletreatmentgroup
(P<0.05).TheMLHFQscoreofthecombinationtreatmentgroupwaslowerthanthatofthe
singletreatmentgroup(P<0.05),whilethe6MWTofthecombinationtreatmentgroupwas
higherthanthatofthesingletreatmentgroup (P<0.05).Thetotaleffectiverateofthe
combinationtreatmentgroup(98.21%)wassignificantlyhigherthanthatofthesingletreatment
group(89.29%)(P<0.05).Conclusion InthetreatmentofCHFpatients,SacubitrilValsartan
SodiumTabletscanreduceoxidativestressandmyocardialfibrosisdamage,improveventricular
remodelingandcardiacfunction,andenhancepatients'qualityoflife,activityenduranceand
clinicalefficacy.

[Keywords] heartfailure;SacubitrilValsartanSodiumTablets;ventricularremodeling

  慢性心力衰竭是临床常见疾病,是由于心脏结

构或功能异常产生的心室射血或充盈能力受损产生

的临床综合征[1-2]。慢性心力衰竭的主要发病机制

为心室重构等,还伴随氧化应激反应及心肌纤维化

损伤。主要发病年龄段为老年人群,近年来,人们工

作及生活压力逐渐增加,慢性心力衰竭发病率呈上

升趋势,逐渐趋近年轻化,严重影响患者生命质量,
需及时给予有效治疗措施,以往常规药物治疗疗效

不甚理想。卡维地洛为第三代β受体阻滞剂,可减

少血管阻力,改善心脏负荷及心肌重构[3];沙库巴曲

缬沙坦钠做为新型心力衰竭治疗药物,是一种血管

紧张素受体脑啡肽酶抑制剂,可纠正心肌纤维化,抑
制心室重构[4]。故本研究旨在观察沙库巴曲缬沙坦

钠片对慢性心力衰竭患者的影响,现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2021年5月—2022年5月于

我院治疗的慢性心力衰竭患者112例,根据随机数

字表法分组。单一治疗组56例,其中男性29例,女

性27例,年龄52~84岁,平均(67.35±3.43)岁,平
均病程(4.24±0.68)年,纽约心脏病协会心功能分

级 (classification grading of cardiac function,

NYHA)Ⅱ级25例,Ⅲ级31例;联合治疗组56例,
其中男性30例,女性26例,年龄51~83岁,平均

(67.21±3.27)岁,平均病程(4.37±0.61)年,NYHA
分级Ⅱ级27例,Ⅲ级29例。2组一般资料比较差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:符合心力衰

竭[5]诊断标准;NYHA分级为Ⅱ~Ⅲ级;7d内未给

予影响本次研究结果相关治疗者;年龄50~85岁;
依从性良好者;患者及家属签署同意书。排除标准:
伴随血液系统疾病者;妊娠期或哺乳期妇女;对本次

药物过敏者;合并感染病、恶性肿瘤、免疫系统病、脏
器功能不全者;合并活动性心肌炎、心包大量积液、
心源性休克等其他心血管疾病;依从性差着;急性心

力衰竭、心律失常、严重房室传导阻滞者;精神障碍

无法正常沟通者。

1.3 治疗方法 单一治疗组:给予患者基础治疗:2
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组均根据其病情给予血管紧张素转换酶抑制剂、醛
固酮受体拮抗剂、利尿剂、洋地黄制剂等治疗,饮食

清淡,充分休息,控制食盐摄入,服用予患者卡维地

洛片(妥尔)(海南碧凯药业有限公司,H20020219,

10mg),起始剂量3.125mg/次,2次/d,口服2周,
耐受者可增至6.25mg/次,2次/d,此后可每隔2周

剂量加倍至患者可耐受的最大剂量,推荐最大剂量:

<85kg者,25mg/次,2次/d;≥85kg者,50mg/
次,2次/d。连续治疗4个月。联合治疗组:在单一

治疗组基础上给予患者沙库巴曲缬沙坦钠片(北京

诺华制药有限公司(分装),J20190002,50mg×14
s)治疗,起始剂量为50mg,2次/d,后可根据患者

病情增大剂量,最大剂量200mg,连续治疗4个月。

1.4 观察指标 ①治疗前、后抽取空腹肘静脉血

5mL,采用酶联免疫吸附试验法检测半乳糖凝集素

3(galactolectin 3,Gal-3)、血 管 紧 张 素 Ⅱ
(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)可 溶 性 基 质 裂 解 素 2
(solublestroma-lysin2,sST2)、基质金属蛋白酶9
(matrixmetalloproteinase-9,MMP-9)、五聚体蛋白

3(pentameterprotein-3,PTX-3)、谷胱甘肽过氧化

物酶3(glutathioneperoxidase-3,GPX-3)、嗜铬粒

蛋白 A(chromograninA,CgA)、总 抗 氧 化 能 力

(totalantioxidantcapacity,T-AOC)水平,试剂盒源

自天津阿斯尔生物科技有限公司;采用荧光定量

PCR检测2组血浆微小 RNA-423-5p(micrornA-
423-5p,miR-423-5p)相对含量;采用硫代巴比妥酸

法检测2组丙二醛(malonaldehyde,MDA)水平,试
剂盒厂家为上海江莱生物科技有限公司。②治疗

前、后采用BLS-X8超声彩色多普勒诊断仪检测患

者 左 心 室 射 血 分 数 (leftventricularejection
fraction,LVEF)、左心室舒张期平均能量损耗(left
ventricularaveragediastolicenergyloss,EL-ave)、
左心室心肌质量指数(leftventricularmyocardial
massindex,LVMI),仪器厂家为徐州贝尔斯电子科

技有限公司。③治疗前、后给予患者6min步行距离

(6minwalkingdistance,6MWT)评价,患者沿平坦

的30m地面来回行走,共行走6min,记录2组步行

距离。④生活质量,治疗前、后给予患者明尼苏达心

衰生 活 质 量 量 表 评 分(minnesotaHeartFailure
QualityofLifeScalescore,MLHFQ)评价,其评价

患者体症、社会互动、活动耐力、症状、工作和情感

等,总分为105分,分数与生活质量呈负相关。

1.5 临床疗效 患者体征、临床症状明显缓解,心

功能明显改善,记为显效;患者体征、临床症状缓解,
心功能改善,记为有效;患者心功能、体征、临床症状

无改善,记为无效。总有效率=(显效例数+有效例

数)/总例数×100%。

1.6 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件处理

数据。符合正态分布的计量资料采用独立样本t检

验和配对t 检验检,计数资料比较采用χ2 检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组 GPX-3、MDA、T-AOC水平比较 治疗

前,2组 GPX-3、MDA、T-AOC水平比较差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后,2组 MDA含量较治

疗前明显降低,联合治疗组 MDA含量较单一治疗

组明显低,2组GPX-3、T-AOC含量较治疗前明显

升高,联合治疗组GPX-3、T-AOC含量较单一治疗

组明显高,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 2组Gal-3、miR-423-5p、sST2、CgA含量比较

 治疗前,2组Gal-3、miR-423-5p、sST2、CgA含量

比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组

Gal-3、miR-423-5p、sST2、CgA 含量较治疗前明显

下降,联合治疗组Gal-3、miR-423-5p、sST2、CgA含

量较单一治疗组明显低,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。

2.3 2组 MMP-9、AngⅡ、PTX-3含量比较 治疗

前,2组 MMP-9、AngⅡ、PTX-3含量比较差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后,2组 MMP-9、AngⅡ、

PTX-3含量较治疗前降低,联合治疗组 MMP-9、

AngⅡ、PTX-3含量较单一治疗组低,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表3。2.4 2组LVEF、EL-
ave、LVMI比 较 治 疗 前,2组 LVEF、EL-ave、

LVMI比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,

2组 LVEF、EL-ave较 治 疗 前 升 高,联 合 治 疗 组

LVEF、EL-ave较单一治疗组高,2组LVMI较治疗

前降低(P<0.05),联合治疗组LVMI较单一治疗

组低,差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.5 2组6MWT、MLHFQ评分比较 治疗前,比
较2组6MWT、MLHFQ评分,差异无统计学意义

(P>0.05);治疗后,2组 MLHFQ评分较治疗前降

低(P<0.05),联合治疗组 MLHFQ评分较单一治

疗组低,治疗后2组6MWT 较治疗前增加(P<
0.05),联合治疗组6MWT较单一治疗组多,差异

有统计学意义(P<0.05),见表5。

·27· 河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第1期



表1 2组GPX-3、MDA、T-AOC水平比较

Table1 ComparisonofGPX-3,MDAandT-AOClevelsbetweentwogroupsbeforeandaftertreatment
(n=56,x-±s)

组别
GPX-3(μg/L)

治疗前 治疗后

MDA(μmol/L)
治疗前 治疗后

T-AOC(kU/L)
治疗前 治疗后

单一治疗组 40.45±7.52 57.56±10.13* 6.23±1.15 5.51±1.04* 31.86±5.42 41.93±6.52*

联合治疗组 40.12±7.01 71.63±12.85* 6.36±1.21 4.06±0.75* 31.49±5.15 50.41±7.37*

t值 0.240 6.435 0.583 8.462 0.370 6.449
P 值 0.811 <0.001 0.561 <0.001 0.712 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

表2 2组Gal-3、miR-423-5p、sST2、CgA含量比较

Table2 ComparisonofthelevelsofGal-3,miR-423-5p,sST2andCgAbetweentwogroups
(n=56,x-±s)

组别
Gal-3(μg/L)

治疗前 治疗后

miR-423-5p
治疗前 治疗后

sST2(ng/L)
治疗前 治疗后

CgA(g/L)
治疗前 治疗后

单一治疗组 9.53±2.27 5.06±1.15* 0.97±0.23 0.53±0.12* 71.74±13.12 55.37±8.56* 235.12±21.15201.33±17.05*

联合治疗组 9.28±2.21 3.48±0.79* 0.92±0.25 0.39±0.10* 71.19±13.05 43.18±5.24* 234.15±20.46177.61±15.23*

t值 0.591 8.474 1.101 7.707 0.222 9.089 0.247 7.764
P 值 0.556 <0.001 0.273 <0.001 0.824 <0.001 0.806 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

表3 2组MMP-9、AngⅡ、PTX-3含量比较

Table3 ComparisonofthelevelsofMMP-9,AngⅡandPTX-3betweentwogroups
(n=56,x-±s,ng/L)

组别
MMP-9

治疗前 治疗后

AngⅡ
治疗前 治疗后

PTX-3
治疗前 治疗后

单一治疗组 436.57±25.14 231.12±10.20* 120.79±20.82 108.29±15.11* 4.53±1.05 3.81±0.73*

联合治疗组 435.95±24.15 201.25±15.24* 120.15±20.20 98.74±12.21* 4.58±1.09 3.16±0.54*

t值 0.133 8.834 0.165 3.679 0.247 5.357
P 值 0.894 <0.001 0.869 <0.001 0.805 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

表4 2组LVEF、EL-ave、LVMI比较

Table4 ComparisonofLVEF,EL-aveandLVMIbetweentwogroups
(n=56,x-±s)

组别
LVMI(mg/g)

治疗前 治疗后

LVEF(%)
治疗前 治疗后

EL-ave
治疗前 治疗后

单一治疗组 2.61±0.30 2.30±0.25* 33.09±5.32 40.54±5.61* 1.42±0.35 3.25±0.92*

联合治疗组 2.63±0.32 2.12±0.22* 33.25±5.40 48.81±6.45* 1.47±0.33 4.24±1.15*

t值 0.341 4.045 0.158 7.240 0.778 5.030
P 值 0.734 <0.001 0.875 <0.001 0.438 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

表5 2组6MWT、MLHFQ评分比较

Table5 Comparisonof6MWTandMLHFQscoresbetweentwogroupsbeforeandaftertreatment
(n=56,x-±s)

组别 
6MWT(m)

治疗前 治疗后

MLHFQ评分(分)
治疗前 治疗后

单一治疗组 197.62±21.33 355.41±41.12* 75.12±16.22 63.73±12.43*

联合治疗组 195.35±22.51 435.16±50.33* 74.53±15.45 52.43±10.31*

t值 0.548 9.183 0.197 5.236
P 值 0.585 <0.001 0.844 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.6 2组临床疗效比较 联合治疗组总有效率较

单一治疗组明显升高,差异有统计学意 义(P<
0.05),见表6。
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表6 2组临床疗效比较

Table6 Comparisonofclinicalefficacybetweentwogroups
(n=56,例数)

组别 显效 好转 无效 总有效率(%)

单一治疗组 20 30 6 89.29
联合治疗组 31 24 1 98.21
χ2 值 1.999
P 值 0.027

3 讨  论

慢性心力衰竭是临床常见心血管疾病,主要发

病因素为冠心病产生的心肌梗死、糖尿病心肌病、扩
张性心肌病等原发性心肌损害和异常;另外,瓣膜性

心脏病、高血压及主/肺动脉瓣狭窄等心脏负荷异常

也是慢性心力衰竭产生的常见病因,若患者合并基

础心脏病,过度体力消耗、血容量增加、情绪激动、心
律失常、感染等因素可诱发心力衰竭症状[5-8]。研

究表示,心肌重构是慢性心力衰竭最关键的病理生

理机制[9]。慢性心力衰竭是在各种因素刺激下发

生,神经体液调节机制激活(交感神经系统和肾素-
血管紧张素-醛固酮系统)是导致心肌重构的关键

因素,持续过度增高交感神经张力可减少β受体,对
心肌细胞产生损伤,减少摄取和释放Ca2+,进而影

响患者心肌的收缩和舒张功能[10-11];同时提升肾上

腺素水平,增强心肌收缩力,促进心率增快,增加回

心血量,长此以往可产生心肌肥厚,改善心肌结构及

功能,诱发心室重构;激活肾素-血管紧张素-醛固

酮系统,可促进机体释放AngⅡ,促进血管收缩,致
使血管平滑肌增厚;同时促进机体释放醛固酮,产生

水钠潴留,也伴随血管内皮细胞、血管平滑肌及心肌

产生重构[12-13]。
卡维地洛是第三代β受体阻滞剂,可对患者机

体中肾上腺素β受体产生阻滞作用,稳定患者心

率,扩张血管,将外周血管阻力降低,减少心脏负荷,
抑制氧自由基释放,减少心脏细胞氧化应激损伤,减
少心肌耗氧量,抑制平滑肌细胞增殖及血肌重构,进
而改善心功能[14]。沙库巴曲缬沙坦钠是一种新型

慢性心力衰竭治疗药物,是全球首个血管紧张素受

体脑啡肽酶抑制剂,其中沙库巴曲成分对抑制脑啡

肽酶活性有抑制作用,减少降解利钠肽,提升利钠肽

水平,促进血管扩张及排钠利尿;而缬沙坦成分对肾

素-血管紧张素-醛固酮系统有抑制作用,进而促

进血管舒张,促进尿液排出,减轻心脏负荷,加上心

肌细胞损伤,改善心功能,还可纠正心肌纤维化,抑
制心室重构,提高患者的射血分数,改善患者心功

能[15-16]。

神经内分泌系统激活、氧化应激反应共同促进

慢性心力衰竭患者疾病进展,其中心肌缺血及缺氧

可促进机体产生大量氧自由基,产生脂质过氧化反

应,消耗抗氧化物质,产生氧化代谢产物,致使氧化/
抗氧化失衡,直接损伤心肌细胞;MDA与氧化应激

反应呈正相关,T-AOC为抗氧化应激能力指标,

GPX-3是抗氧化指标,可清除氧自由基[17-18]。本

次研究结果表明:联合治疗组 MDA含量较单一治

疗组明显低,GPX-3、T-AOC含量较单一治疗组明

显高,说明沙库巴曲缬沙坦钠片治疗慢性心力衰竭

患者,可减少氧化应激反应。miR-423-5p是预测左

室肥厚的独立因子,高水平miR-423-5p可提升胶原

纤维的成熟能力,促进心肌细胞产生纤维化,进而产

生心脏肥厚,对患者心脏泵血功能产生影响[19]。

sST2高表达于慢性心力衰竭患者,用于抑制心肌细

胞凋亡及心肌纤维化;Gal-3主要由心肌巨噬细胞

分泌,可诱导心肌中胶原蛋白沉积及成纤维细胞增

殖,产生心肌纤维化[20]。高水平CgA可促进心肌

细胞及血管周围产生大量胶原,产生及加重心肌纤

维化,增加心室重构风险[21]。联合治疗组 Gal-3、

miR-423-5p、sST2、CgA含量较单一治疗组明显低,
说明沙库巴曲缬沙坦钠片治疗慢性心力衰竭患者,
可减少心肌纤维化。PTX-3高表达于心肌组织,可
增加心室充盈压力及室壁机械应力,进而诱发心室

重构[22]。AngⅡ 是血管收缩物质,可加重心肌负

荷,产生心肌间质纤维化,进而产生心室重构[15]。
过量 MMP-9可产生大量成纤维细胞生长因子,促
进心肌纤维化及心肌基质重构[23]。联合治疗组

MMP-9、AngⅡ、PTX-3含量及LVMI较单一治疗

组低,LVEF、EL-ave较单一治疗组高,说明沙库巴

曲缬沙坦钠片治疗慢性心力衰竭患者,可改善心室

重构及心功能。联合治疗组 MLHFQ评分较单一

治疗组低,6MWT较单一治疗组多,总有效率较单

一治疗组明显高,说明沙库巴曲缬沙坦钠片治疗慢

性心力衰竭患者,可提升患者生活质量、活动耐力及

临床疗效。
综上所述,沙库巴曲缬沙坦钠片治疗慢性心力

衰竭患者,可减少氧化应激及心肌纤维化损伤,改善

心室重构及心功能,提升患者生活质量、活动耐力及

临床疗效,值得推广。
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