
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．０３．０１９

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．０３．０１９
·临床诊治经验与教训·

沙库巴曲缬沙坦联合阿司匹林在急性心肌梗死患者经皮

冠状动脉介入治疗术后心律失常中的应用及血清血管性

血友病因子裂解酶、鸢尾素水平变化研究

宋志　孙军鸽　褚振宇　张田生

作者单位：２７７０００山东枣庄，山东国欣颐养集团枣庄中心医院心内科
通讯作者：张田生，Ｅｍａｉｌ：ｄｒ．ｚｔｓ＠１６３．ｃｏｍ

［摘要］　目的　探究沙库巴曲缬沙坦联合阿司匹林在急性心肌梗死（ＡＭＩ）患者经皮冠状动
脉介入治疗（ＰＣＩ）术后心律失常中的应用效果。方法　依据随机数字表法按１∶１比例将９２例ＡＭＩ
行ＰＣＩ术后心律失常患者分为试验组和基础组，每组各４６例。基础组采用口服依那普利联合阿司
匹林治疗，试验组采用口服沙库巴曲缬沙坦联合阿司匹林治疗，两组患者均治疗１个月。收集所
有患者基线资料、疗效、治疗前后心功能指标及不良反应发生情况并进行组间比较。结果　试验
组患者总有效率高于基础组（Ｐ＜０．０５）。治疗后两组患者心功能指标、校正 ＱＴ间期（ＱＴｃ）、ＱＲＳ
时限、心肌酶谱指标及血管性血友病因子裂解酶（ＡＤＡＭＴＳ１３）水平均较同组治疗前降低，ＱＴ离散
度（ＱＴｄ）、氨基末端Ｂ型钠尿肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）及鸢尾素（Ｉｒｉｓｉｎ）水平均较同组治疗前升高；试验
组患者治疗后心功能指标、心电图指标、心肌酶谱指标及 ＡＤＡＭＴＳ１３水平均较同期基础组降低，
ＮＴｐｒｏＢＮＰ及Ｉｒｉｓｉｎ水平均较同期基础组升高（Ｐ＜０．０５）。两组患者不良反应发生率比较差异无
统计学意义（Ｐ＝０．５０３）。结论　沙库巴曲缬沙坦联合阿司匹林治疗 ＡＭＩ患者 ＰＣＩ术后心律失常
安全有效，可调节血清Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３水平，减轻心肌损伤，提高心功能，促使心电图恢复。
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　　经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）为治疗急性心肌梗死（ＡＭＩ）
患者的重要方式，但血管再通后可对心肌造成缺血再灌注损

伤，出现心律失常等症状［１］。尽管抗心律失常药物可控制 ＰＣＩ
术后心律失常症状，但其发作机制较为复杂，仍有部分患者不

能完全受益［２］。沙库巴曲缬沙坦可通过抗心律失常作用降低

心源性猝死风险，且治疗效果明显优于血管紧张素转化酶抑制

剂（ＡＣＥＩ）［３６］。鸢尾素（Ｉｒｉｓｉｎ）可通过降低炎症及氧化应激反
应、改善能量代谢等发挥心肌保护作用；血管性血友病因子裂

解酶（ＡＤＡＭＴＳ１３）能阻止ＰＬＴ聚集，ＡＭＩ发病时活化的内皮细
胞大量释放血管性血友病因子（ｖＷＦ），ＡＤＡＭＴＳ１３与 ｖＷＦ结
合导致其消耗；二者水平降低均与心血管不良事件的发生有

关［７］。本研究从血清 Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３水平变化情况探究沙
库巴曲缬沙坦联合阿司匹林治疗 ＡＭＩ行 ＰＣＩ术后心律失常的
可能机制。

对象与方法

１．对象：选取２０２０年４月～２０２２年４月我院收治的９２例
ＡＭＩ行ＰＣＩ术后心律失常患者。纳入标准：（１）均符合 ＡＭＩ诊
断标准［８］，行ＰＣＩ术后经动态心电图检查证实存在心律失常；
（２）无精神类、沟通障碍等疾病，均配合完成相关检查、治疗。

排除标准：（１）心脏手术、心肌梗死病史；（２）合并全身感染性疾
病；（３）存在自身免疫、造血、凝血系统疾病；（４）肝肾等重要器
官功能障碍；（５）心脏瓣膜病、心源性休克等；（６）恶性肿瘤；
（７）对本研究使用药物存在禁忌证。将所有患者依据随机数字
表法按１∶１比例分为试验组和基础组，每组各４６例。本研究经
我院医学伦理委员会审核通过，所有患者均知情同意。

　　２．方法：
（１）基线资料收集：包括性别、年龄、ＢＭＩ、Ｋｉｌｌｉｐ心功能分

级、合并症及心律失常类型。

（２）治疗方法：所有患者ＰＣＩ术后均口服氯吡格雷７５ｍｇ每
日２次，口服阿托伐他汀钙２０ｍｇ每日１次，静脉滴注１５０ｍｇ胺
碘酮注射液＋２０ｍｌ葡萄糖注射液，病情缓解后以３ｍｇ／ｋｇ负荷
量（１ｍｇ／ｍｉｎ滴速）缓慢静脉滴注，６ｈ后维持滴速０．５ｍｇ／ｍｉｎ，
２４ｈ总量１２００ｍｇ，持续静脉滴注３日，同时口服胺碘酮片０．２ｇ
每日３次，服用１周后减至每日２次；合并高血压病、糖尿病时
采取积极降压、降糖治疗。基础组采用口服依那普利联合阿司匹

林治疗：阿司匹林１００ｍｇ每日１次，依那普利２０ｍｇ每日１次。
试验组采用口服沙库巴曲缬沙坦联合阿司匹林治疗，阿司匹林

使用剂量及频率同基础组，沙库巴曲缬沙坦５０ｍｇ每日２次。
注意对于既往服用 ＡＣＥＩ类药物患者需在停药后３６ｈ方可服
用，且沙库巴曲缬沙坦与阿司匹林服用间隔时间需超过３０ｍｉｎ。
两组患者均治疗１个月。
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表１　两组患者基线资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
Ｋｉｌｌｉｐ心功能分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
试验组 ４６ ２７／１９ ６４．２６±５．１７ ２２．８６±１．５３ １５（３２．６１） １８（３９．１３） １３（２８．２６）
基础组 ４６ ２５／２１ ６３．８７±４．８６ ２２．５７±１．４８ １４（３０．４３） ２０（４３．４８） １２（２６．０９）
χ２／ｔ值 ０．１７７ ０．３７３ ０．９２４ ０．００８
Ｐ值 ０．６７４ ０．７１０ ０．３５８ ０．９９４

组别 例数
合并症

高脂血症 糖尿病 高血压病

心律失常类型

房性早搏 室性早搏 其他

试验组 ４６ １８（３９．１３） ９（１９．５７） ２１（４５．６５） １４（３０．４３） ２４（５２．１７） ８（１７．３９）
基础组 ４６ １５（３２．６１） ７（１５．２２） ２４（５２．１７） １５（３２．６１） ２５（５４．３５） ６（１３．０４）
χ２／ｔ值 ０．４２５ ０．３０３ ０．１７８ ０．３４１
Ｐ值 ０．５１４ ０．５８２ ０．６７３ ０．８４３

表３　两组患者治疗前后心功能指标、心电图指标、心肌酶谱指标、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及血清Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＬＶＥＤＶ（ｍｌ） ＬＶＥＳＶ（ｍｌ） ＬＶＥＦ（％） ＱＴｃ（ｍｓ） ＱＲＳ时限（ｍｓ） ＱＴｄ（ｍｓ）

基础组
治疗前 ４６ １３５．０７±１５．３８ ７８．４２±９．４１ ４５７．８７±２７．２５ １２５．２１±１３．９８ ７３．５１±１１．８６ ４３．７８±４．２７
治疗后 ４６ １２４．７３±１２．６２ａ ６５．２５±８．２４ａ ４４７．７８±２０．３６ａ １１９．５７±１１．７４ａ ５６．３８±９．８１ａ ４９．１９±４．１４ａ

试验组
治疗前 ４６ １３０．４８±１４．２６ ７６．２５±８．３３ ４６５．６２±２９．６５ １２１．２６±１１．２６ ７５．２６±１０．２６ ４４．３６±３．９７
治疗后 ４６ １１８．２５±１０．５３ａｂ ６１．６７±７．０５ａｂ ４３８．５９±１８．７５ａｂ １１４．０７±１０．０５ａｂ ５０．９７±８．７３ａｂ ４６．９４±４．６９ａｂ

组别 例数 ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＨＢＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） 血清Ｉｒｉｓｉｎ 血清ＡＤＡＭＴＳ１３

基础组
治疗前 ４６ ７６．８１±１２．４２ １７９．９８±３１．５４ １６８．６５±２６．９３ １９３．６５±２９．７９ ５．８４±１．０３ １４３．９８±２４．８１ ６２９．５８±８７．２６
治疗后 ４６ ３３．４３±５．９５ａ １２９．８１±２２．５８ａ １３８．８６±２５．１４ａ １４２．６２±２２．４７ａ ７．７２±１．３８ａ １５２．２６±２３．０８ａ ９０．６３±１５．２１ａ

试验组
治疗前 ４６ ７８．２２±１０．８７ １８７．６２±２８．５９ １７６．８７±２９．６５ １８５．６２±３３．６４ ５．６９±０．９５ １４８．５４±２９．４３ ６５６．３２±９８．５６
治疗后 ４６ ３０．５４±５．１７ａｂ １１７．６５±１８．４９ａｂ１２５．６２±２１．０６ａｂ １３１．２５±１８．５９ａｂ ８．４８±１．５６ａｂ １６５．６３±２０．８７ａｂ ８４．６２±１１．２５ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与同期基础组比较，ｂＰ＜０．０５

　　（３）观察指标：①疗效：包括显效、有效及无效。疗效评估
标准：症状体征、心电图检查基本恢复正常，节律异常次数降低

＞９０％为显效；症状体征、心电图检查明显改善，节律异常次数
降低５０％～９０％为有效；均不符合上述标准为无效［９］。显效、

有效计为总有效。②治疗前后心功能指标［左室舒张末期容积
（ＬＶＥＤＶ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、收缩末期容积（ＬＶＥＳＶ）］、心
电图指标［校正ＱＴ间期（ＱＴｃ）、ＱＲＳ时限、ＱＴ离散度（ＱＴｄ）］、
心肌酶谱指标［肌酸激酶同功酶（ＣＫＭＢ）、肌酸激酶（ＣＫ）、乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）、羟丁酸脱氢酶（ＨＢＤＨ）］、氨基末端Ｂ型钠尿
肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、血清 Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３水平。③不良反应
发生情况，包括头晕、皮疹、高钾血症、血管性水肿、食欲不振、

低血压等。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２５．０进行统计分析。符合正态
分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，
组内比较采用配对ｔ检验。计数资料以例数和百分比表示，组
间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者基线资料比较：两组患者基线资料比较差异均

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．两组患者疗效比较：试验组患者总有效率高于基础组

（χ２＝５．３９２，Ｐ＝０．０２０）。见表２。
３．两组患者治疗前后心功能指标、心电图指标、心肌酶谱指

标、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及血清Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３水平比较：治疗前两组
心功能指标、心电图指标、心肌酶谱指标、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及血清
Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　两组患者疗效比较［例，（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

试验组 ４６ ２３（５０．００） ２０（４３．４８） ３（６．５２） ４３（９３．４８）
基础组 ４６ １６（３４．７８） １９（４１．３０） １１（２３．９１） ３５（７６．０９）

治疗后两组患者心功能指标、ＱＴｃ、ＱＲＳ时限、心肌酶谱指标及
ＡＤＡＭＴＳ１３水平均较同组治疗前降低，ＱＴｄ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及Ｉｒｉｓｉｎ
水平均较同组治疗前升高；试验组治疗后心功能指标、心电图

指标、心肌酶谱指标及ＡＤＡＭＴＳ１３水平均较同期基础组降低，
ＮＴｐｒｏＢＮＰ及Ｉｒｉｓｉｎ水平均较同期基础组升高（Ｐ＜０．０５）。见
表３。
　　４．两组患者不良反应发生情况比较：两组患者不良反应发
生率比较差异无统计学意义（χ２＝０．４４９，Ｐ＝０．５０３）。见表４。

表４　两组患者不良反应发生情况比较［例，（％）］

组别 例数 头晕 皮疹
高钾

血症

血管性

水肿

食欲

不振

低

血压

不良

反应

基础组 ４６１（２．１７）１（２．１７）１（２．１７）０（０）　　２（４．３５）１（２．１７）６（１３．０４）
试验组 ４６２（４．３５）０（０）　　１（２．１７）１（２．１７）　０（０）　　０（０）　　４（８．７０）

　　讨　　论
ＰＣＩ可开通ＡＭＩ患者闭塞或狭窄血管，恢复心肌灌注，挽

救其生命。但血流再灌注在增加心肌血供的同时，还可使心肌

损伤加重，从而发生再灌注损伤，表现为血压下降、慢血流、无

复流、心室颤动、心动过缓等心律失常症状，随着 ＰＣＩ的普及，
ＰＣＩ术后心律失常发生率逐渐增加［１０］。不仅影响ＰＣＩ效果，还
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可能发生心源性猝死。因此临床需采取积极有效的措施改善

心律失常症状，减轻心肌灌注损伤。

目前关于ＰＣＩ术后心律失常的发病机制尚未完全明确，多
数学者认为其发生与心肌再灌注时细胞内Ｃａ２＋超载、微血管损
伤等有关［１１１２］。胺碘酮是临床治疗心律失常常用药物，可阻断

交感神经，延长心肌组织动作电位不应期、时程，抑制窦房结自

律性。此外，尽快恢复冠状动脉血供及微循环心肌灌注亦是改

善心律失常的关键。阿司匹林可减少环氧化酶生成，延缓 ＰＬＴ
聚集，促使冠状动脉血供恢复及微循环心肌灌注。依那普利常

用于心力衰竭（简称心衰）、高血压病的治疗，可通过降低血管

紧张素、醛固酮分泌，进而减轻心脏负荷，提高左心顺应性，增

加心肌血液灌注，改善心功能，从而减轻心肌损伤。但临床中

仍有部分患者未达预期获益。近年研究结果指出，ＡＲＮＩ具有
抗心律失常效果，能降低心衰患者心源性猝死的发生风险，且

欧洲心脏病学会指出较 ＡＣＥＩ类药物可改善患者预后［１３］。裴

强等［１４］用沙库巴曲缬沙坦治疗心衰后，患者心律失常发作频

率明显降低，心电图指标也明显改善，说明库巴曲缬沙坦能抗

心律失常。基于此，本研究对ＰＣＩ术后心律失常患者采用沙库
巴曲缬沙坦治疗，结果发现疗效显著提升，心功能明显改善。

分析原因在于沙库巴曲缬沙坦由缬沙坦、沙库巴曲复合而成，

其中缬沙坦为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，能排钠、利尿、降低醛
固酮释放，延缓心肌重塑；沙库巴曲为脑啡肽酶抑制剂，能降低

脑啡肽酶活性，舒张血管，提升心肌血流量，保护心肌细胞，维

持心功能稳态；二者可发挥协同作用改善心律失常。研究指

出，心肌长期处于缺氧、缺血状态，可致心肌细胞肥大及纤维

化，从而影响电传性，并改变传导方向，延长 ＱＲＳ时限；同样心
室肌复极不同步性、电不稳定性可导致 ＱＴｃ、ＱＴｄ增加，均可引
发恶性心律失常［１５］。本研究通过检查分析治疗前后心电图指

标发现，试验组患者心电图指标改善更为显著，可见沙库巴曲

缬沙坦可有效发挥抗心律失常效果。结合既往研究分析结果

可能与沙库巴曲能增加缓激肽水平、降低缺血再灌注损伤，缬

沙坦可提升微小ＲＮＡ１表达、使心肌细胞间联合蛋白４３分布
均衡，从而维持传导同步性，减少心律失常发生有关［１６］。此外，

沙库巴曲缬沙坦在治疗过程中未增加低血压等不良反应发生

率，可见遵医嘱用药安全性较高。

受再灌注损伤影响，心肌细胞受到损伤，使心肌细胞膜通

透性增加，导致细胞中ＣＫＭＢ、ＣＫ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ渗出到血液中，
其水平越高，表明心肌损伤越重，ＮＴｐｒｏＢＮＰ同样为反映心肌
损伤程度的敏感性指标。本研究结果显示，采用沙库巴曲缬沙

坦治疗后可显著改善心肌酶谱、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，减轻心肌损
伤，这可能也是其发挥抗心律失常的作用机制之一。相关研究

结果指出，再灌注性心律失常的发生可能与治疗后心肌未得到

充分再灌注或再灌注后无复流或慢血流有关［１７］。ＡＤＡＭＴＳ１３
是一种可切除血管性血友病因子的裂解酶，具有抗ＰＬＴ聚集作
用，Ｉｒｉｓｉｎ与血管舒张功能呈正相关，其水平降低可影响血管舒
张功能。汪丽等［１８］研究结果指出，Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３可能在
ＰＣＩ术后无复流中发挥一定的作用，为ＰＣＩ术后无复流的保护因
素。本研究结果显示，治疗后试验组患血清 Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３
水平明显增加，由此推测沙库巴曲缬沙坦可通过调节血清Ｉｒｉｓｉｎ、

ＡＤＡＭＴＳ１３水平提升心肌血流灌注，从而减轻心肌损伤，促使
心律失常症状改善。但本研究尚未明确此过程具体机制，可作

为后续研究重点。

综上，沙库巴曲缬沙坦联合阿司匹林治疗ＡＭＩ患者ＰＣＩ术
后心律失常效果显著，可使患者心功能、心电图明显改善，通过

调节血清Ｉｒｉｓｉｎ、ＡＤＡＭＴＳ１３水平恢复心肌血流灌注，减轻心肌
损伤，安全性较高。
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