
·临床研究·
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【摘　 要】 　 目的　 评价重组人脑利钠肽与沙库巴曲缬沙坦钠片联用对急性心肌梗死合并心力衰竭患者心室重构及心功能的

影响。 方法　 选取 2019 年 5 月至 2021 年 5 月于华北理工大学附属遵化市人民医院收治的急性 ST 段抬高型心肌梗死合并

心力衰竭患者 60 例,
 

采用随机数表法随机分为 2 组,每组患者 30 例。 对照组单用重组人脑利钠肽治疗,观察组采用重组

人脑利钠肽+沙库巴曲缬沙坦钠片治疗,其余抗心力衰竭措施 2 组相同。 治疗 1 个月后,比较 2 组左心室舒张末期内径

(LVEDD) 、左心室收缩末期内径( LVESD) 、左室射血分数( LVEF) 、氨基末端
 

B
 

型利钠肽前体( NT-proBNP)及 6 min 步行距

离(6MWD) 。 采用 SPSS
 

19. 0 软件进行数据分析。 根据数据类型,组间比较分别采用 t 检验、秩和检验及 χ2 检验。 采用
 

SPSS
 

19. 0
 

统计软件进行数据分析。 组间比较采用
 

t 检验、秩和检验或 χ2 检验。 结果　 治疗后,2 组 LVEDD、LVESD 水平

较治疗前均降低,LVEF 水平较治疗前均升高,差异均有统计学意义(P<0. 05) ;观察组 LVEDD、LVESD 水平显著低于对照

组,差异有统计学意义[ (42. 25±4. 28)和(48. 61±4. 47)
 

mm,(38. 60±4. 06)
 

和(44. 20±4. 15)
 

mm,
 

P<0. 05] ,LVEF 水平显

著高于对照组,差异有统计学意义[ (49. 25±4. 19) %和
 

(44. 38±3. 87) %,
 

P<0. 05] 。 治疗后,观察组
 

NT-proBNP 水平明显

低于对照组,差异有统计学意义
 

[ (353. 15±66. 23)和(389. 46±54. 21) pg / ml) ,P<0. 05] ;观察组 6
 

min
 

步行距离长于对照

组,差异有统计学意义[ (441. 17±
 

32. 18)和(334. 76±
 

31. 16) m,P< 0. 05] 。 结论 　 重组人脑利钠肽与沙库巴曲缬沙坦钠

片联用能有效提高急性心肌梗死合并心力衰竭患者的心功能指标,逆转心室重构,临床效果显著。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(rhBNP)
 

combined
 

with
 

sacubitril
 

valsartan
 

sodium
 

tablets
 

on
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

cardiac
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

and
 

heart
 

failure.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

acute
 

ST-segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure
 

admitted
 

to
 

our
 

department
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

prospectively
 

recruited
 

in
 

the
 

clinical
 

trial.
 

They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

and
 

observation
 

groups,
 

with
 

30
 

patients
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

rhBNP
 

alone.
 

The
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

rhBNP+sacubitril
 

valsartan
 

sodium
 

tablets.
 

Other
 

anti-heart
 

failure
 

measures
 

were
 

the
 

same
 

in
 

the
 

2
 

groups.
 

After
 

1
 

month
 

of
 

treatment,
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter
 

(LVESD),
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

( LVEF),
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

( NT-proBNP )
 

level,
 

and
 

6-minute
 

walking
 

distance
 

( 6MWD)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

2
 

groups.
 

SPSS
 

statistics
 

19. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Data
 

comparison
 

between
 

2
 

groups
 

was
 

conducted
 

using
 

student′s
 

t
 

test,
 

rank
 

sum
 

test
 

or
 

Chi-square
 

test
 

depending
 

on
 

data
 

types.
 

Results 　 After
 

1
 

month
 

of
 

treatment,
 

LVEDD
 

and
 

LVESD
 

were
 

decreased
 

and
 

LVEF
 

was
 

increased
 

in
 

both
 

groups
 

when
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0. 05).
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The
 

levels
 

of
 

LVEDD
 

[(42. 25±4. 28)
 

vs
 

(48. 61±4. 47)
 

mm]
 

and
 

LVESD[(38. 60±4. 06)
 

vs
 

(44. 20±4. 15)mm]
 

were
 

significantly
 

lower,
 

and
 

that
 

of
 

LVEF
 

[(49. 25±4. 19)%
 

vs
 

(44. 38±3. 87)%]
 

was
 

obviously
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0. 05).
 

The
 

treatments
 

also
 

resulted
 

in
 

statistically
 

lower
 

NT-proBNP
 

level
 

[(353. 15±66. 23)
 

vs
 

(389. 46±54. 21)
 

pg / ml]
 

and
 

longer
 

6MWD
 

[(441. 17± 32. 18)
 

vs
 

( 334. 76 ± 31. 16)
 

m]
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group
 

( both
 

P< 0. 05).
 

Conclusion　 RhBNP
 

combined
 

with
 

sacubitril
 

valsartan
 

sodium
 

tablets
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

cardiac
 

function
 

and
 

reversal
 

of
 

ventricular
 

remodeling
 

of
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

patients
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure.
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　 　 急 性 心 肌 梗 死 ( acute
 

myocardial
 

infarction,
 

AMI)严重威胁患者生命安全,且发病率有逐年上

升的趋势。 虽然在扩冠状动脉、抗栓、抗凝、再灌

注及调脂等治疗措施下,急性心肌梗死的临床预

后有了明显改善,但总体效果仍欠佳。 急性心肌

梗死后容易发生心力衰竭,合并有症状心力衰竭

累积发生率高达 31. 4% [1] ,心力衰竭患者在确诊

后 5 年内死亡率高于 50% [2] 。 重组人脑利钠肽是

近年来临床上治疗心力衰竭的常用药物,可扩张

冠状动脉,有效减轻患者心脏负荷[3] ,沙库巴曲缬

沙坦是一种双重抑制剂,抑制肾素-血管紧张素-
醛固酮系统 ( renin-angiotensin-aldosterone

 

system,
RAAS) ,达到舒张血管、减轻心脏负荷及减少水钠

潴留等效果,抑制脑啡肽酶的活性,增强利钠肽,
具有排钠利尿、扩张血管等作用[4] 。 沙库巴曲缬

沙坦可明显改善心力衰竭患者预后,被国内外多

个心力衰竭指南所推荐[5] 。 目前,单用重组人脑利钠

肽或沙库巴曲缬沙坦钠片治疗急性心肌梗死合并心

力衰竭临床报道较多,本研究探讨重组人脑利钠肽与

沙库巴曲缬沙坦钠片联用对急性心肌梗死合并心力

衰竭患者心室重构及心功能的影响。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2019 年 5
 

月至
 

2021
 

年 5 月于华北理工大

学附属遵化市人民医院住院的急性 ST 段抬高型心肌

梗死(ST
 

elevation
 

myocardial
 

infarction,STEMI)合并

心力衰竭的患者 60 例,采用随机数字表法随机分为

2 组,每组患者 30 例。 对照组男性 18
 

例,女性 12
 

例;
年龄

 

34~75(64. 53±5. 57)岁;Killip 分级为Ⅱ级
 

21 例,
Ⅲ级 9 例;发病至治疗时间

 

4~12(8. 62±2. 05)h;梗死

部位为前壁 15 例、下壁 9 例及其他 6 例;行急诊冠状

动脉介入治疗 ( percutaneous
 

coronary
 

intervention,
PCI)患者 28 例,行静脉溶栓患者 2 例。 观察组男性

19
 

例,女性 11 例;年龄
 

48~74(65. 67±5. 49)岁;Killip
分级为Ⅱ级

 

20 例,Ⅲ级 10 例;发病至治疗时间
 

3 ~ 14
(7. 64±3. 51)h;梗死部位为前壁 14 例、下壁 10 例及

其他 6 例;行急诊 PCI 患者 27 例,行静脉溶栓患者

3 例。 2 组患者一般资料比较,差异均无统计学意义

(均 P>0. 05)。
纳入标准:(1)年龄 30 ~ 75 岁,急性心肌梗死根

据第四版“心肌梗死全球定义”确诊;(2)心力衰竭

根据症状、体征、胸部 X 线片、心脏彩色多普勒超声

及 NT-ProBNP 等确诊;(3) Killip 分级为Ⅱ ~ Ⅲ级,
左心室射血分数 ( left

 

ventricular
 

ejection
 

fraction,
 

LVEF)≤40%,且既往无心肌梗死及心力衰竭病史;
(4)经医院医学伦理委员会批准,患者及家属对此

研究均知情同意。
排除标准:(1)合并由其他心血管疾病(如心肌

病、心脏瓣膜病及先天性心脏病) 引发的心力衰竭

及心源性休克;(2)严重肝肾功能衰竭;(3)对治疗

药物过敏,用药依从性差或中途退出。
1. 2　 方法

　 　 所有患者均给予一般治疗及抗心力衰竭治疗。
观察组在此基础上给予重组人脑利钠肽,先给负荷

量 1. 5 μg / kg,后以维持量 0. 015 μg / (kg·min)持续

泵入 72 ~ 96 h;同时给予沙库巴曲缬沙坦钠片,起始

剂量 25 或 50 mg,根据血压情况每 2 周调整一次剂

量,调整剂量至最大耐受量 200 mg,2 次 / d,口服

1 个月。 对照组在常规治疗基础上仅应用重组人脑

利钠肽,用法用量同观察组,根据病情需要,对照组

使用依那普利或 / 坎地沙坦起始剂量分别为 2. 5 mg、
2 次 / d,2 mg、1 次 / d,根据血压情况调整剂量至最大

耐受量分别为 10、8 mg,口服 1 个月。
1. 3　 观察指标

　 　 (1)采集患者治疗前后静脉血,比较 2 组患者治

疗前、治疗 1 个月后血清氨基末端 B 型利钠肽前体

(N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide,NT-proBNP)
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水平;(2)比较 2 组患者治疗前、治疗
 

1 个月后的心

室重构及心功能指标,包括左室收缩末期内径( left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter,LVESD)、左室舒张

末 期 内 径 ( left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter,
LVEDD)及 LVEF;(3)2 组患者治疗 30 d 后,在患者

无心绞痛发作、心力衰竭等症状基本消失及临床表

现稳定且能自主运动后,观察并比较 2 组患者 6 min
步行距离。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SPSS19. 0 统计软件进行数据分析。 正态

分布计量资料用均数±标准差( 􀭰x±s)表示,2 组间数

据比较采用成组 t 检验;非正态分布的计量资料,用
中位数(四分位数间距)M(Q1,Q3 )表示,组间比较

采用秩和检验。 计数资料用例数(百分率)表示,采
用 χ2 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组 AMI 患者临床基线资料比较

　 　 2 组患者年龄、性别、吸烟史、高血压、糖尿病

及高脂血症等方面比较,差异均无统计学意义(均

P>0. 05;表 1)。
2. 2　 2 组患者 LVESD、LVEDD 及 LVEF 比较

　 　 治疗后,2 组 LVEDD、LVESD 水平较治疗前均

降低,LVEF 水平较治疗前均升高,差异均有统计学

意义(P<0. 05);观察组 LVEDD、LVESD 水平显著低

于对照组,LVEF 水平显著高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0. 05;表 2)。
2. 3　 2 组患者血清

 

NT-proBNP 水平和 6min 步行

距离比较

　 　 治疗后,观察组
 

NT-proBNP 水平明显低于对

照组, 差异有统计学意义 [ ( 353. 15 ± 66. 23 ) 和

(389. 46±54. 21) pg / ml) ,P< 0. 05] ;观察组 6 min
步行距离长于对照组,差异有统计学意义[(441. 17±
32. 18)和(334. 76±31. 16)m,P<0. 05]。

3　 讨　 论

　 　 近年来我国 AMI 的发生率和病死率呈现快速

上升的趋势[6] ,尽管临床上及时有效的溶栓、早期

急诊介入治疗,使得 AMI 病死率有所下降[7] 。 但

AMI 后发生的急性或慢性射血分数下降的心力衰

竭仍然是公共卫生的主要难题[8] ,因此,当发生

AMI 时,及早干预和有效限制心肌梗死范围、逆转

心室重构并减少心力衰竭的发生,对 AMI 患者的预

后至关重要。
心脏重构使心脏收缩及舒张功能受损,导致压

力和容量负荷过重,是心力衰竭发生、发展的基

础[9] ,它贯穿了心力衰竭发生、发展的全过程。 心

肌梗死后由于心肌细胞坏死、细胞外基质损伤,在神

表 1　 2 组患者基线临床资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

clinical
 

data
 

between
 

two
 

groups (n= 30)

Item Control
 

group Observation
 

group t / χ2 P
 

value

Age(years,
 

􀭰x±s) 64. 53±5. 57 65. 67±5. 49 -1. 103 0. 624
Male[n(%)] 18(60. 0) 19(63. 3) 1. 752 0. 756
Smokers[n(%)] 13(43. 3) 14(46. 7) 1. 326 0. 734
Hypertension[n(%)] 25(83. 3) 23(76. 7) 1. 312 0. 752
Diabetes

 

mellitus[n(%)] 15(50. 0) 16(53. 3) -1. 423 0. 744
Hyperlipidemia[n(%)] 22(73. 3) 24(80. 0) -1. 104 0. 537
Bloodcreatinine(μmol / L,

 

􀭰x±s) 89. 7±13. 8 86. 7±15. 19 1. 645 0. 432
FPG[mmol / L,

 

M(Q1 ,Q3 )] 6. 32(4. 60,18. 60) 6. 42(3. 89,19. 62) -1. 113 0. 651

FPG:
 

fasting
 

plasma
 

glucose.

表 2　 2 组 LVEDD、LVESD 及 LVEF 水平比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

LVEDD,
 

LVESD
 

andLVEF
 

between
 

two
 

groups ( 􀭰x±s)

Group n
LVEDD(mm)

Before
 

treatment After
 

treatment

LVESD(mm)

Before
 

treatment After
 

treatment

LVEF(%)

Before
 

treatment After
 

treatment

Control 30 64. 01±5. 86 48. 61±4. 47∗ 51. 89±5. 21 44. 20±4. 15∗ 35. 48±3. 21
 

44. 38±3. 87∗

Observation 30 63. 23±5. 91 42. 25±4. 28∗ 52. 14±5. 09 38. 60±4. 06∗ 36. 37±3. 19 49. 25±4. 19∗

t 0. 671
 

4. 756 0. 790
 

5. 148
 

1. 312 7. 131
P

 

value 0. 518 <0. 001 0. 458 <0. 001 0. 195 <0. 001

Compared
 

with
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

same
 

group,∗ P< 0. 05.
 

LVEDD:
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter;
 

LVESD:
 

left
 

ventricular
 

end-systolic
 

diameter;
 

LVEF:
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction.
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经体液失衡、细胞因子表达、氧化应激及炎症反应等

作用下发生细胞凋亡和纤维化,导致心室重构。 治

疗前 2 组 LVEDD、LVESD 水平均较高,表明急性心

肌梗死后发生心室重构。 肾素-血管紧张素-醛固

酮系统和利钠肽系统失衡在心室重构致心力衰竭的

发病过程中起重要作用[10] 。 重组人脑利钠肽抑制

肾素-血管紧张素-醛固酮系统及交感神经系统等

过度激活,减轻心脏毒性,延缓心室重构,改善心功

能[11] ;沙库巴曲缬沙坦钠对血管紧张素Ⅱ受体和脑

啡肽酶双重抑制,达到血管舒张、心室重构逆转和促

尿钠排泄等效果[12] 。 虽然急性心肌梗死合并急性

心力衰竭患者 BNP、NT-proBNP 分泌处于非常高的

水平,但与机体过度应激反应相比,仍然存在 BNP
相对不足和(或) BNP 抵抗[13] ,难以代偿急剧恶化

的血流动力学状态,出现与外周血管阻力增加以及

心脏充盈压升高相关的钠水潴留。 此外,严重心力

衰竭时,BNP 因脑啡肽酶或清除受体而清除增加,
BNP 的生物学效应也明显减弱[14] 。 重组人脑利钠

肽与沙库巴曲缬沙坦联用可以上调 BNP 水平,减少

BNP 清除。 PIONEER-HF 研究证实:对于急性失代

偿性心力衰竭患者,沙库巴曲缬沙坦钠可于住院期

间早期应用[15] 。 TRANSITION 研究则证实,院内与

院外起始应用沙库巴曲缬沙坦钠耐受性均良好[16] 。
PIONEER-HF、TRANSITION 研究为心力衰竭患者住

院期间尽早应用沙库巴曲缬沙坦钠提供了坚实的循

证医学证据。 急性心肌梗死合并心力衰竭患者及早

应用重组人脑利钠肽,可发挥重组人脑利钠肽起效

快,迅速缓解症状优势,让患者顺利度过危险期,沙
库巴曲缬沙坦钠虽起效慢,但可持续获益,尽早启用

沙库巴曲缬沙坦钠,可以在停用重组人脑利钠肽后,
尽快发挥血管紧张素Ⅱ受体和脑啡肽酶抑制作用,
两者有效衔接,起到协同互补作用,即有短期效果,
又能长期获益,可明显提高疗效。 治疗后 1 个月,
2 组的 LVEDD 和 LVESD 都降低,而 LVEF 则明显上

升,且观察组变化更显著,表明重组人脑利钠肽与沙

库巴曲缬沙坦钠联用可更有效改善左心室功能,逆
转心室重构。 PARADISE-MI 是专门设计针对急性

心肌梗死合并心力衰竭患者相关研究,将确立沙库

巴曲缬沙坦在心肌梗死后心力衰竭治疗中的地

位[17] 。 急性心肌梗死合并心力衰竭的患者因心肌

坏死、心室重构,收缩期排血减少,心室容量和压

力负荷过重,NT-proBNP 的合成与释放增加,血浆

NT-proBNP 水平明显升高。 NT-proBNP 为心力衰

竭诊断重要生化指标[18] ,也是心力衰竭独立危险

因素,可评估心力衰竭患者的预后,如水平升高或

不降,则再住院率和死亡风险会明显增加[19] 。 治

疗前 2 组 NT-proBNP 水平均较高,治疗后 1 个月,
2 组 NT-proBNP 水平均降低,观察组降低更明显,
表明联合应用沙库巴曲缬沙坦钠片和重组人脑利

钠肽可以明显改善预后。 6 min 步行距离为评价心

力衰竭活动耐量的重要指标[20] ,也可评估心力衰

竭患者的症状改善程度[21] 。 观察组与对照组相比

6 min 步行距离延长,与治疗后患者心功能改善有

关,同时,两药联合治疗使生活质量明显改善。
综上,重组人脑利钠肽与沙库巴曲缬沙坦钠片

联用使急性心肌梗死合并心力衰竭患者明显获益,
心室重构逆转,心功能改善,生活质量提高。 但两者

对血压均有一定的影响,在两者同时应用时,需关注

患者的血压。
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