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沙库巴曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭肺动脉高压的疗效
及对患者血清 sICAM-1、sCD40L的影响

孙静，寇进，胡建库，黄辉

武警陕西省总队医院心内科，陕西 西安 710054

【摘要】 目的 探讨沙库巴曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭肺动脉高压的疗效及对患者血清可溶性细胞间黏

附分子-1 (sICAM-1)、可溶性白细胞分化抗原 40配体(sCD40L)的影响。方法 选择 2016年 8月至 2017年 9月武

警陕西省总队医院心内科收治的 90例慢性心力衰竭肺动脉高压患者为研究对象，按随机数表法分为观察组和

对照组各 45例。在常规治疗基础上对照组给予缬沙坦治疗，观察组则给予沙库巴曲缬沙坦治疗，两组均连续治

疗 10 d。比较两组患者的临床疗效，以及治疗前后的心功能、肺功能、血清 sICAM-1、sCD40L 指标改善情况和

不良反应。结果 治疗后，观察组患者的临床治疗总有效率为95.56%，明显高于对照组的82.22%，差异有统计学

意义(P<0.05)；治疗后，观察组患者的左室舒张末期内径(LVEDD)、左室收缩末期内径(LVESD)分别为(50.04±3.38) mm、

(40.51±3.24) mm，明显低于对照组的(57.96±3.01) mm、(48.26±3.70) mm，左室射血分数(LVEF)为(58.64±3.18)%，明

显高于对照组的(47.52±2.64)%，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，观察组患者的第一秒最大呼气容积(FEV1)、

FEV1与用力肺活量比值(FEV1/FVC)、最大呼气流量(PEF)分别为(1.60±0.43) L、(73.07±6.35)%、(3.74±1.10) L/s，明显

高于对照组的(1.29±0.37) L、(64.72±5.88)、(3.02±0.83) L/s，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，观察组患者的血

清 sICAM-1和 sCD40L分别为(0.79±0.13) μg/L、(14.53±1.26) ng/mL，明显低于对照组的(1.24±0.15) μg/L、(17.06±

1.31) ng/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的不良反应总发生率为4.44%，略低于对照组的8.89%，但

差异无统计学意义(P>0.05)。结论 慢性心力衰竭肺动脉高压患者临床治疗中使用沙库巴曲缬沙坦能改善患者心

功能和肺功能，调节血清 sICAM-1、sCD40L水平，临床治疗效果显著。

【关键词】 沙库巴曲缬沙坦；缬沙坦；慢性心力衰竭；肺动脉高压；心功能；肺功能；可溶性细胞间黏附分子-1；

可溶性白细胞分化抗原40配体
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Clinical efficacy of Sacubitril/Valsartan on pulmonary hypertension and its effect on serum sICAM-1 and
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【Abstract】 Objective To study the therapeutic effect of Sacubitril/Valsartan on 45 patients with chronic heart

failure and pulmonary hypertension and its effect on serum soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) and
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肺动脉高压是临床上常见的疾病，多由于肺部或左

心疾病所致，其中最为常见的病因是慢性心力衰竭所致

的肺动脉高压，临床症状以心衰、疲劳乏力、呼吸困难、

体液潴留为主，该病的发病率近年来已呈不断增长的趋

势，严重影响人们身体健康[1-2]。目前，临床中多采取调

脂、抗血小板、血管紧张素转换酶抑制剂、利尿剂等药物

治疗。缬沙坦是治疗的常用药物，其作为一种血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂，具有较好的降压效果，但仍有部分患

者得不到令人满意的疗效[3]。沙库巴曲缬沙坦是近年治

疗慢性心力衰竭的一种新药，有助于降低心血管死亡、

心衰再住院的风险[4]，但沙库巴曲缬沙坦对慢性心力衰

竭肺动脉高压的疗效尚不清楚[5]。本研究旨在探讨沙库

巴曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭肺动脉高压的效果及对

患者血清sICAM-1、sCD40L的影响

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择武警陕西省总队医院心内

科2016年8月至2017年9月收治的慢性心力衰竭肺动

脉高压患者90例。所有患者均符合慢性心力衰竭肺动

脉高压的诊断标准[6]、年龄40~74岁。排除标准[7]：①合

并心肌病、心脏瓣膜病、肺源性心脏病等疾病；②肝、肾

功能存在严重障碍；③近期出现过感染；④近3个月内

进行过手术过重大创伤；⑤合并凝血功能障碍、自身

免疫系统等；⑥对本研究药物过敏者。按随机数表法

将患者分为观察组和对照组各 45例。观察组中男性

23例，女性 22例；年龄 46~73岁，平均(59.85±3.48)岁；

病程1~9年，平均(4.73±0.54)年。对照组中男性25例，

女性20例；45~75岁，平均(59.97±3.40)岁；病程1~10年，

平均(4.82±0.49)年。两组患者的一般资料比较差异均

无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医院

伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。

1.2 方法 两组入院后均接受常规处理，包括

控制血压血糖、低脂低盐饮食、保持水电解质平衡等，

并针对性的进行调脂、抗血小板聚集、利尿剂等药物

治疗。对照组在常规处理基础上，给予缬沙坦胶囊(规

格 80 mg，厂家：北京诺华制药有限公司，国药准字

H20040217) 治疗，80 mg，1次/d。观察组在常规处理基

础上，给予沙库巴曲缬沙坦(规格：100 mg，厂家：北京诺

华制药有限公司，国药准字J20171054)治疗，50 mg/次，

2次/d。两组患者均接受10 d的连续治疗。

1.3 观察指标与检测方法 ①心功能：记录治

疗前、后两组患者的左室舒张末期内径(LVEDD)、左

室收缩末期内径(LVESD)、左室射血分数(LVEF)的变

化，均使用美国LOGIQE9多普勒仪超声心动图检测；

②肺功能：记录治疗前、后两组患者的第一秒最大呼气容

积(FEV1)、FEV1与用力肺活量比值(FEV1/FVC)%、最大呼

气流量(PEF)的变化，检测仪器是德国格莱特Geratherm

肺功能仪(型号：Spirostik)；③血清 sICAM-1、sCD40L：

采集两组患者治疗前、后清晨空腹静脉血 5 mL，静置

20 min后，按3 000 r/min的速度离心离心20 min，提取

血清置于零下80℃冰箱储存。血清sICAM-1、sCD40L

的检测均使用上海研谨生物科技有限公司生产的酶

联免疫吸附法(ELISA)试剂盒检测。

soluble leukocyte differentiation antigen 40 Ligand (sCD40L). Methods Ninety patients with chronic heart failure and

pulmonary hypertension from August 2016 to September 2017 in Department of Cardiology, Shaanxi Provincial Corps

Hospital, Chinese People's Armed Police Forces, were selected as the research subjects. According to the method of ran-

dom number table, the patients were divided into the observation group and the control group, with 45 patients in each

group. On the basis of routine treatment, the control group was treated with Valsartan, while the observation group was

treated with Sacubitril/Valsartan, continuously for 10 days. The clinical efficacy, cardiac function, lung function, sI-

CAM-1, and sCD40L before and after treatment were compared between the two groups. Results After treatment, the

total effective rate of clinical treatment in the observation group patients was 95.56%, which was significantly higher

than 82.22% in the control group (P<0.05). After treatment, the left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD) and left

ventricular end-systolic diameter (LVESD) in the observation group patients were (50.04±3.38) mm and (40.51±3.24) mm,

which were significantly lower than (57.96±3.01) mm, (48.26±3.70) mm in the control group (P<0.05); the left ventricu-

lar ejection fraction (LVEF) were (58.64 ± 3.18)% , which was significantly higher than (47.52 ± 2.64)% in the control

group (P<0.05); the maximum expiratory volume (FEV1), ratio of FEV1 to forced vital capacity (FEV1/FVC), and maxi-

mum expiratory flow (PEF) in the observation group were (1.60±0.43) L, (73.07±6.35)%, (3.74±1.10) L/s, respectively,

which were significantly higher than (1.29±0.37) L, (64.72±5.88)%, (3.02±0.83) L/s in the control group (P<0.05); the

sICAM-1 and sCD40L in the observation group were (0.79±0.13) μg/L, (14.53±1.26) ng/mL, which were significantly

lower than (1.24±0.15) μg/L, (17.06±1.31) ng/mL in the control group (P<0.05); the total incidence of adverse reactions

in the observation group patients was 4.44%, slightly lower than 8.89% in the control group (P>0.05). Conclusion In

the clinical treatment of patients with chronic heart failure and pulmonary hypertension, Sacubitril/Valsartan can improve

the heart function and pulmonary function, regulate the levels of serum sICAM-1 and sCD40L, with significant clinical

treatment effect.

【Key words】 Sacubitril/Valsartan; Valsartan; Chronic heart failure; Pulmonary hypertension; Cardiac function;

Pulmonary function; Soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1); Soluble leukocyte differentiation antigen 40

ligand (sCD40L)
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表1 两组患者的临床疗效比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

45

45

显效

29

12

有效

14

25

无效

2

8

总有效率(%)

95.56

82.22

1.4 疗效评价标准[6] ①显效：心力衰竭症状、体

征大部分缓解，心功能达到Ⅰ级，或得到≥2 级的改

善；②有效：心力衰竭症状、体征部分缓解，心功能得

到≥1级的改善，但未达到Ⅰ级；③无效：心力衰竭症

状、体征、心功能较治疗前比较改善程度不明显，甚至

加重。以显效+有效为总有效率。

1.5 统计学方法 应用SPSS18.0软件进行数据

统计学分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间

比较采用 t检验，计数资料组间比较采用χ2检验，以P<

0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床疗效比较 观察组患者的

治疗总有效率率为 95.56% ，明显高于对照组的

82.22%，差异有统计学意义(χ2=4.050，P=0.044<0.05)，

见表1。

2.2 两组患者治疗前后的心功能比较 治疗前，

两组患者的LVEDD、LVESD、LVEF比较，差异均无统

计学意义 (P>0.05)；治疗后，两组患者的 LVEDD、

LVESD明显低于治疗前，LVEF明显高于治疗前，且观

察组患者治疗后的LVEDD、LVESD明显低于对照组，

LVEF 明显高于对照组，差异均有统计学意义 (P<

0.05)，见表2。

2.3 两组患者治疗前后的肺功能比较 治疗前，

两组患者的FEV1、FEV1/FVC、PEF比较差异均无统计

学意义 (P>0.05)；治疗后，两组患者的 FEV1、FEV1/

FVC、PEF 较治疗前有显著改善，且观察组治疗后的

FEV1、FEV1/FVC、PEF明显高于对照组，差异均有统计

学意义(P<0.05)，见表3。

2.4 两组患者治疗前后的血清sICAM-1、sCD40L

比较 治疗前，两组患者的sICAM-1、sCD40L比较差异

均无统计学意义 (P>0.05)；治疗后，两组患者的 sI-

CAM-1、sCD40L较治疗前有显著改善，且观察组患者

治疗后的 sICAM-1、sCD40L明显低于对照组，差异均

有统计学意义(P<0.05)，见表4。

表2 两组患者治疗前后的心功能比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

60.25±4.63

60.27±4.66

0.020

0.984

治疗后

50.04±3.38a

57.96±3.01a

11.739

<0.05

治疗前

59.62±4.33

59.64±4.37

0.022

0.983

治疗后

40.51±3.24a

48.26±3.70a

10.571

<0.05

治疗前

42.36±3.75

42.38±3.62

0.026

0.980

治疗后

58.64±3.18a

47.52±2.64a

18.049

<0.05

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

LVEDD (mm) LVESD (mm) LVEF (%)

表3 两组患者治疗前后的肺功能比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

1.03±0.25

0.96±0.22

1.410

0.162

治疗后

1.60±0.43a

1.29±0.37a

3.666

<0.05

治疗前

52.31±5.29

52.38±5.26

0.063

0.950

治疗后

73.07±6.35a

64.72±5.88a

6.472

<0.05

治疗前

2.80±0.91

2.78±1.16

0.091

0.928

治疗后

3.74±1.10a

3.02±0.83a

3.505

0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

FEV1 (L) FEV1/FVC (%) PEE (L/s)

表4 两组患者治疗前后的血清 sICAM-1、sCD40L比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

1.87±0.28

1.86±0.30

0.163

0.871

治疗后

0.79±0.13a

1.24±0.15a

15.208

<0.05

治疗前

21.07±4.12

21.06±3.98

0.012

0.991

治疗后

14.53±1.26a

17.06±1.31a

9.337

<0.05

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

sICAM-1 (μg/L) sCD40L (ng/mL)

2.5 两组患者的不良反应比较 观察组患者出

现恶心呕吐2例，对照组有胸痛1例、恶心呕吐3例，总

发生率分别为4.44%和8.89%，差异无统计学意义(χ2=

0.714，P=0.398)。

3 讨论

慢性心力衰竭肺动脉高压患者的发病机制是由

于诸多因素所导致的心肌损伤，随着病程的延长，心

肌结构、功能等逐渐发生改变，引起心脏泵血和(或)充

盈低下，而在心肌发生损伤后，肾素-血管紧张素-醛

固酮系统可长时间处于激活、兴奋状态，可诱导较多

内源性神经内分泌细胞因子的大量分泌，进一步加重

心功能损伤[7-8]。此外，随着左心室的充盈增大，可逆
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向传递至肺静脉，致使肺静脉回流出现障碍，增加肺

动脉压，造成肺小动脉的收缩及血管重构等，严重影

响着患者的心肺功能[9-10]。

缬沙坦作为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，是临床治疗

慢性心力衰竭肺动脉高压常用的降压类药物，对血管紧

张素Ⅱ与AT1受体的之间的结合具有选择性抑制作用，

从而调节心肌总量和心脏收缩能力，产生降压的功效，但

其在临床应用上仍有部分患者疗效不足[11]。沙库巴曲缬

沙坦是首个按沙库巴曲和缬沙坦1∶1物质的量比相结

合的复合药剂，可以抑制血管紧张素Ⅱ受体，调节患者的

血压，同时抑制脑啡肽酶，促进血管扩张，进一步增加心

排出量，降低利钠肽的分解，缓解心脏前、后负荷，从而改

善心力衰竭患者的心肺功能[12]。

sICAM-1 是黏附分子中的免疫球超蛋白家族中

的成员，在介导黏附反应中具有重要作用，且可有效

反应机体炎性反应。相关报道指出，sICAM-1在慢性

心力衰竭肺动脉高压患者中发挥着重要作用，其可通

过和血管内皮细胞上的相关受体之间产生特异性结

合，继而增加单核细胞、中性粒细胞等炎性细胞和内

皮细胞的黏附作用，令炎性反应增加，且可增加血小

板和内皮细胞的黏附力，继而增加血栓风险 [13]。

sCD40L 对血管内皮细胞的凋亡具有诱导作用，其表

达的升高可致使内皮功能紊乱，损伤血管内皮，从各

方面共同作用促加重心肌损伤和肺动脉高压[14]。

本研究结果显示，服用沙库巴曲缬沙坦治疗的的

患者在血清 sICAM-1和 sCD40L指标的改善程度上均

优于单独使用缬沙坦的患者，通过分析是由于沙库巴

曲缬沙坦能在和相应受体相互结合后，对鸟苷酸环化

酶的释放具有激活作用，可刺激环磷酸鸟苷表达的升

高，且可在肺动脉内皮细胞膜上的蛋白激酶G中发挥

直接作用，对肺动脉的过度收缩产生抑制作用，缓解

血管内皮损伤，减轻炎症反应，并产生增加心肌收缩

力、扩张动脉、扩张血管、降低肺动脉压力等作用，进

一步降低血清 sICAM-1和 sCD40L的指标水平。且本

研究也显示，使用沙库巴曲缬沙坦治疗的患者的临床

疗效总有效率高达95.56%，明显优于使用缬沙坦患者

的82.22%，且心功能、肺功能的改善程度也更明显，分

析是由于在积极改善血管内皮损伤、缓解炎症反应

后，可减轻心肌损伤程度，缓解心脏前、后负荷，积极

促进疾病恢复。BÖHM等[15]研究中也得出相似结论。

但本研究仍有某些不足，例如研究的时间较短、人群

数量和年龄段受限等，对于该方案的长期疗效等方面

仍需不断的加以深入探讨。

综上所述，慢性心力衰竭肺动脉高压患者临床治

疗中使用沙库巴曲缬沙坦能改善患者心功能和肺功

能，调节血清 sICAM-1、sCD40L 水平，临床治疗效果

显著。
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