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沙库巴曲缬沙坦对心力衰竭患者室性心律失常影响的研究进展

杨锐雪#叶强
"西南医科大学附属医院心血管内科!四川 泸州 -5-'''$

%摘要& 心力衰竭"心衰$是所有心血管疾病的终末阶段( 心力衰竭可导致室性心律失常增加从而增加死亡率( 沙库巴曲缬沙
坦是治疗心力衰竭的新药!它能够改善心力衰竭的症状!降低住院率及死亡率( 研究也发现相比于血管紧张素转化酶抑制剂.血管
紧张素"受体阻滞剂!沙库巴曲缬沙坦表现出抗室性心律失常的作用( 现就沙库巴曲缬沙坦对心力衰竭患者室性心律失常影响的
研究进展进行综述(
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近年!心力衰竭"心衰$在药物和器械治疗方面取
得巨大进展!但仍有较高死亡率( 心衰患者心源性猝
死"4LOO>1 0@KO3@0O>@JF!WE)$发生率高!WE)约占射
血分数降低的心力衰竭 " F>@KJP@3MLK>H3JF K>OL0>O
>/>0J3G1 PK@0J3G1!9]KZ]$患者中的 5'Xf5&X!约占射
血分数正常的心力衰竭患者的 "'X)!* ( WE)多系室
性心律失常"R>1JK30LM@K@KKFSJFD3@!I:$如心室颤动'
室性心动过速所致( 血管紧张素受体6脑啡肽酶抑制
剂"@1C3GJ>1431 K>0>NJGK1>NK3MS431 31F3Q3JGK4!:Y;+$沙库
巴曲缬沙坦"BE8-7-$在临床试验中已被证实能显著
降低心衰患者 WE)发生率)"6&* !治疗效果优于单用血
管紧张素转化酶抑制剂.血管紧张素"受体阻滞剂
":EZ+.:Ŷ $( 最近研究发现:Y;+降低 WE)发生率
可能与其抗I:的作用有关( 现通过综述 :Y;+治疗
心衰患者中I:的研究进展!为临床提供参考(
=>7BKG的作用机制

沙库巴曲缬沙坦是由脑啡肽酶抑制剂:9A$[[和

:Ŷ 缬沙坦以 ! l! 合成的盐复合物!可同时作用心
衰激活的的两种途径,阻断肾素6血管紧张素6醛固酮
系统激活和对利钠肽系统正性效应

)-* ( 利钠肽系统
要由心房钠尿肽'脑利尿钠肽和 E型利尿钠肽组成(
心房钠尿肽和脑利尿钠肽由心肌细胞分泌!主要与利
尿钠肽受体 :特异性结合!通过环磷酸鸟苷.蛋白激
酶<信号通路介导各种下游信号级联反应!具有提高
肾小球滤过率!抑制肾素及醛固酮分泌'扩张血管和
利尿排钠作用!有助于减少容量负荷和降低动脉血
压!抑制心脏交感神经兴奋!并且具有抗心肌成纤维
细胞增殖和抗心肌纤维化的作用( 在生理条件下!各
型利尿钠肽与利尿钠肽受体 E结合!大部分通过利尿
钠肽受体E介导的内化作用被清除!少部分通过脑啡
肽酶水解作用而迅速降解( 在心衰患者中!各型利尿
钠肽经利尿钠肽受体E介导的清除途径饱和!经脑啡
肽酶降解成为利尿钠肽的主要清除途径!组成 :Y;+
的脑啡肽酶抑制剂:9A$[[通过抑制脑啡肽酶可增加
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循环中的利尿钠肽!此时促进利尿钠肽系统的正性效
应!起到提高肾小球滤过率!抑制肾素及醛固酮分泌!
扩张血管和利尿排钠作用!有助于减少容量负荷和降
低动脉血压!抑制心脏的交感神经兴奋!降低血压并
抑制心脏重构

)[* (
:Ŷ 类代表药物缬沙坦通过阻断血管紧张素"

":1C"$! 型受体抑制 :1C"介导的血管收缩和肾小
管的水钠重吸收!抑制肾素6血管紧张素6醛固酮系统
对压力感受性反射的调控!降低交感神经兴奋性!从
而发挥降低血压'抗炎'抗纤维化和抗心肌肥厚的作
用( 脑啡肽酶抑制剂作为抑肽酶可增加:1C"以及缓
激肽的水平!减弱利尿钠肽的正性效应( 但由于与
:Ŷ 类药物协同作用!可抑制:1C"以及缓激肽!从而
对心衰治疗起到 !e!a"的治疗效果(
?>7BKG改善心衰症状及降低3R!

:Y;+可改善 9]KZ]患者症状及减少 WE)(
U:Y:)+<V69]研究表明!与依那普利相比!:Y;+在降
低全因死亡率'心血管死亡率'WE)发生率'心衰死亡率
和住院率以及改善心衰症状的严重程度方面有明显的

优势
)5* ( 近期更新的全球各地区心衰治疗指南中!均建

议使用沙库巴曲缬沙坦替代 :EZ+.:Ŷ !为!级推荐(
U:Y:)+<V69]的亚组分析还显示!与依那普利相比!
:Y;+组心衰患者 WE)发生率下降 "'X!这在有或没有
植入植入型心律转复除颤器"3DNM@1J@QM>0@KO3GR>KJ>K
O>P3QK3MM@JGK!+E)$的患者中无差异)"* ( YGFO>等)$*

通过

对U:Y:)+<V69]研究中 (( $77例9]KZ]患者进行评
估!将其分为+E)组和无+E)组!采用特异性EGj模型
和竞争性风险分析方法!结果显示 :Y;+能降低装有
+E)心衰患者的 WE)风险"7Gp',57!7&X+6',"&f
',77$( k3>等)&*

的一项网络荟萃分析纳入了 -7 ""7例
9]KZ]患者的共 "! 项临床随机对照研究显示!与安慰
剂组相比!:Y;+能降低心衰患者住院率及全因死亡率
"FGp',-[!7&X+6',5( f',(-$!其次是 :EZ+.:Ŷ
"FGp',('!7&X+6',[!f',(7$(
A>7BKG对心衰患者中/7的影响

:Y;+可减少心衰患者中包括持续性室性心动过
速'非持续性室性心动过速" 1G164L4J@31>O R>1JK30LM@K
J@0FS0@KO3@!;WIT$'心室颤动和高室性期前收缩负荷
的发生率( O>)3>CG等)(*

对 !&' 例安装有 +E)的
9]KZ]患者的前瞻性研究表明!与 :EZ+.:Ŷ 类药物

前 -个月用药期间对比!患者使用:Y;+治疗了后 -个
月!可观察到恰当的+E)电击减少"',(XR4-,[X!/c
','"$';WIT减少"&,5 t&,' R4!&,'t!,[!/c',''"$
和每小时的室性期前收缩数减少"$$t!" R4[(t!&!/c
',''' $$( V@KJ>14等)7*

的一项回顾性研究表明在

!&!例装有 +E)或心脏再同步化治疗的 9]KZ]患者

中!:Y;+治疗后患者的室性心动过速.心室颤动负荷
下降 "个体次数,!7 R4!'!总次数,&! R4!5!/均c
',''!$!恰当的 +E)电击次数减少 " !- R4-!/c
',''!$!;WIT负荷降低"[,[t!!,( R4$,[t&,5!/c
',''!$( 然而!也有研究表明 :Y;+可能不能减少心
衰患者 I:( ZM6̂@JJK@HS等)!'*

对 &7 例装有 +E)或心
脏再同步化治疗的9]KZ]患者的一项 !" 个月前瞻性
研究表明!I:持续增加"心室颤动从 "[,-X增加到
"7,$X!室性心动过速从 !"X增加到 !$,(X!;WIT从
"-,-X增加到 $$,$X$!其认为 :Y;+不能降低 9]KZ]
患者快速性I:的风险(
A@=>7BKG对/7影响的作用机制
$,!,!#:Y;+改善心衰患者心脏重构及机制

:Y;+通过逆转心衰患者心脏重构从而减少 I:
的发生( V@KJ>14等)7*

的一项回顾性研究统计结果发

现!在接受:Y;+治疗的安装了 +E)或心脏再同步化
治疗除颤仪的心衰患者中!;WIT和室性期前收缩负
荷越低!心衰患者逆转重构程度"表现为左室射血分
数改善程度$越高"二者/均c','&$!提示 :Y;+减少
I:的作用可能与心室逆重构有关( U>1C等)!!*

在对

主动脉狭窄的心衰小鼠模型的研究中表明!:Y;+通
过调节去乙酰化酶 $.锰超氧化物歧化酶途径改善氧
化应激和压力超负荷引起的病理性心脏重构( +QGKK@6
ZC>@等)!"*

利用计算机系统生物学技术探寻出 :Y;+
通过协同作用于细胞内 ( 个主要位点"]:h+'U(&h'
Uh$E)'Uh$E:':hT!'T9Y:'<$h$&和 :hT$$从而
起到抗心肌细胞死亡和改善心室重塑的作用( L̂K2>
等

)!$*
对小鼠左心室压力超负荷心衰模型的研究表明!

:Y;+可通过使心肌细胞患者中蛋白激酶 <信号的恢
复!抑制与成纤维细胞转化相关的 YFG信号激活!阻
断心脏成纤维细胞的激活和增殖而减少心肌纤维化!
起到改善心室重塑的作用(
$,!,"#:Y;+对心肌电生理的影响

:Y;+可通过对心肌细胞电生理作用从而减少患
者I:的发生( I@M>1J3D<G1u@MR>4等)!5*

在对 $& 例心
衰患者的一项前瞻性研究表明!:Y;+治疗 -个月后发
现iT0间期缩短"5&!,7 D4R45"-,' D4!/c',''!$!
iYW 波群时限缩短 " !"&,! D4R4!"',( D4! /p
','$$$!机械离散指数显著降低"((,5 D4R4[(,! D4!
/p','$-$"被定义为每个左室节段的 !- 个时间间隔
的标准差$( *2LJL0L等)!&*

对 5(例心衰患者的回顾性
研究表明!与雷米普利相比!:Y;+治疗 ! 个月后的心
衰患者iT0)"5!&,"t!7,[$D4R4"5'(,&t"',($D4!
/p','""*'TN6>)"!'',[ t!$,($D4R4"7",7 t!",!$D4!
/c',''!*'TN6>.iT0"',"5" t','"( R4',""[ t','"7!/p
',''$$均有明显改善( EF@1C等)!-*

对心肌梗死后心
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衰大鼠模型的研究!通过电生理学研究方法!与依那
普利治疗的心肌梗死后心衰的大鼠组相比较!:Y;+
的治疗组显著降低了 I:诱导率 ) !!X" ( p7$ R4
!''X"(p-$!/p',''!*!并通过蛋白质印迹法发现
:Y;+治疗的心衰小鼠中ZY<'hE;Z!和hE;Z"等钾
通道蛋白表达的上调!表明 :Y;+通过对钾通道蛋白
上调从而起到抗I:作用( EF@1C等)![*

对心肌梗死后

心衰家兔模型的另一研究显示!通过电生理学及双电
压钙光学标测研究方法!发现与缬沙坦组和安慰剂组
相比!:Y;+组诱导致I:交替的动作电位持续时间明
显较短!细胞内钙 J@L 常数较短!导致室性心动过速.
心室颤动诱发率降低!蛋白质分析表明与安慰剂组相
比!:Y;+治疗降低了磷酸化钙调蛋白依赖性蛋白激
酶"的表达"',$' t',"& R4!,'' t',"$!/c',''!$!
该研究表明:Y;+可能通过对钙调蛋白依赖性蛋白激
酶"调节起到抗I:的作用(
A@?>7BKG可能潜在的促心律失常作用

*2LJL0L等)!(*
近期发表的 !例病例报告提示 ! 例

&7岁纽约心功能分级(级的射血分数降低的冠心病
男性患者!于 5年前安置+E)作为一级预防!在沙库巴
曲缬沙坦治疗 !周后出现恶性心律失常!患者主要症
状是反复的晕厥发作"$次发作c"5 F$!+E)提示 $ 次
心室颤动和同时发生的 $ 次适当 +E)电击( 在过去
$年中!患者无任何心律失常发作或心衰住院!且近期
无电解质失衡( 停沙库巴曲缬沙坦治疗!行冠状动脉
造影排除可能的心肌缺血( 患者未出现任何新的心
律失常发作!室性期前收缩消失( 而另外 I30>1J
等

)!76"'*
前后报道追踪了 !5 例在使用沙库巴曲缬沙坦

后发生的I:!排除其他可能致 I:的原因后!考虑沙
库巴曲缬沙坦后致心律失常的可能( 上述临床病例
表明在极少数心衰患者!:Y;+使用较短时间具有潜
在的致I:作用!但无进一步的临床证据证明其因果
关系( 目前明确了沙库巴曲缬沙坦有减少心衰患者
I:的作用!但最初开始使用会不会存在致心律失常
的副作用!仍值得进一步探索(
D>总结与展望

在9]KZ]的治疗中!:Y;+被公认为能降低心衰
患者的死亡率及住院率!改善患者预后!提高生存质
量( 目前研究发现:Y;+长期应用具有抗心律失常的
作用!但:Y;+是因心衰症状的改善'心室逆重构而间
接的抗心律失常作用还是本身具有直接抗心律失常

作用!仍需进一步探索(
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