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摘要 目的：探究沙库巴曲缬沙坦钠治疗冠心病合并射血分数中间值心力衰竭（Heart failure with mid-range ejection fraction，HFmrEF）患者的疗效及对心肌能量代谢的影响。方法：通过随机数字表将2023年1月至2025年4月接受治疗的80例冠心病患者分成观察组与对照组，各40例。对照组予以常规治疗，观察组口服沙库巴曲缬沙坦钠，初始剂量为每次100 mg，每日2次，根据患者情况调整至每次200 mg，每日2次。治疗12 w后，采用分光光度法检测游离脂肪酸（Free fatty acid，FFA）水平；通过超声心动图测量左心室收缩末期内径（Left ventricular end-systolic diameter，LVESD）、左心室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）等指标，计算心肌能量消耗（Myocardial energy expenditure，MEE）、左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）；通过酶联免疫吸附法检测N末端钠尿肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）水平并记录治疗期间的不良反应。结果：治疗后，两组的FFA、MEE、LVEDD、LVESD、NT-proBNP均下降，且观察组较对照组低（P＜0.05）；LVEF升高，且观察组比对照组高（P＜0.05）。两组的不良反应发生率比较，无统计学差异（P＞0.05）。结论：在冠心病合并HFmrEF患者的治疗中，沙库巴曲缬沙坦钠可改善患者的心肌能量代谢和心功能，且安全有效。
关键词：沙库巴曲缬沙坦钠；冠心病；射血分数中间值心力衰竭；心肌能量代谢
Efficacy of sacubitril valsartan sodium in the treatment of coronary heart disease with HFmrEF and influence on myocardial energy metabolism
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Abstract Objective: To investigate the efficacy of sacubitril valsartan sodium in the treatment of patients with coronary heart disease (CHD) complicated with heart failure with mid-range ejection fraction (HFmrEF) and the influence on myocardial energy metabolism. Methods: Eighty patients with CHD who were treated from January 2023 to April 2025 were divided into observation group and control group by random number table method, with 40 cases in each group. The control group was given conventional treatment, while the observation group was given oral sacubitril valsartan sodium tablets. The initial dose was 100 mg per time, twice a day; the dose was adjusted to 200 mg per time, twice a day according to the patients’ specific conditions. After 12 weeks of treatment, the level of free fatty acid (FFA) was detected using spectrophotometry; transthoracic echocardiography was useed to measure indicators including left ventricular end-systolic diameter (LVESD), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), based on which myocardial energy expenditure (MEE), left ventricular ejection fraction (LVEF) were calculated. The level of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) was detected via enzyme-linked immunosorbent assay and adverse reactions during the treatment period were recorded. Results: After treatment, FFA, MEE, LVEDD, LVESD and NT-proBNP in the two groups were decreased, and the indexes were lower in observation group (P<0.05). LVEF was increased, and the index in observation group was higher (P<0.05). The incidence rates of adverse reactions revealed no statistical differences between both groups (P>0.05). Conclusion: Sacubitril valsartan sodium can improve myocardial energy metabolism and cardiac function in the treatment patients with CHD and HFmrEF, and it is safe and effective.
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冠心病是心血管领域的多发疾病，威胁人类健康，其发病的核心机制在于冠状动脉出现粥样硬化改变，这种病理变化会造成血管管腔狭窄甚至阻塞，导致心肌组织缺血、缺氧，当达到一定程度时，患者会出现心绞痛、心肌梗死等临床症状，严重时可导致心力衰竭（Heart failure，HF）甚至猝死[1]。射血分数中间值的心力衰竭（Heart failure with mid-range ejection fraction，HFmrEF）是HF的一种特殊类型，其核心特征是左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）处于40%-49%的中间范围[2]。治疗策略长期依赖基础疾病控制与对症支持，缺乏针对性改善心功能及预后的药物。
目前，药物是治疗冠心病合并HFmrEF的基础和重要手段之一，旨在缓解临床症状、改善心肌供血、降低心血管事件发生风险。沙库巴曲缬沙坦钠是新型的血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（Angiotensin receptor-neprilysin inhibitor，ARNI），具有双重作用机制，阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统（Renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）的活性，通过抑制脑啡肽酶增强利钠肽系统的效能，发挥扩血管、促尿钠排泄、降低心脏负荷等作用[3]。本研究主要探究沙库巴曲缬沙坦钠治疗冠心病合并HFmrEF患者的疗效及对心肌能量代谢的影响，报道如下。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
通过随机数字表将2023年1月至2025年4月接受治疗的80例冠心病合并HFmrEF患者分成观察组与对照组，各40例。纳入标准：满足冠心病相关诊断标准[4]；符合HFmrEF诊断标准[5]；年龄≥18岁；心功能分级参照纽约心脏病协会（New York heart association，NYHA）[6]，处于Ⅱ-Ⅲ级；根据自愿原则签署知情同意书；排除标准：存在其他心脏疾病；对本研究使用的药物过敏；伴有难以控制的高血压；存在严重肝肾功能不全；伴有认知功能障碍。本研究通过医学伦理委员会审批。对照组男23例，女17例；年龄46~77（60.82±4.25）岁；病程2~7（4.36±0.69）y。观察组男22例，女18例；年龄45~78（61.17±4.43）岁；病程2~8（4.51±0.74）y。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。
1.2 方法
对照组予以常规治疗，包括生活方式干预（合理饮食、适度运动）和常规药物治疗（抗血小板聚集、他汀类、硝酸酯类药物）。
观察组在此基础上采用沙库巴曲缬沙坦钠治疗：口服沙库巴曲缬沙坦钠片（北京诺华制药有限公司，国药准字HJ20170363，规格：100 mg）100 mg，每日2次。若患者耐受良好，在治疗4 w后，根据患者的血压、肾功能等情况，调整至200 mg，每日2次。两组患者的治疗疗程均为12 w，在此期间观察患者的病情变化及出现的不良反应，调整方案。
1.3 观察指标
1.3.1 心肌能量代谢指标
分别在治疗前后抽取患者的空腹静脉血2-3 mL，以3000 rpm离心15 min分离血清后，采用分光光度法检测游离脂肪酸（Free fatty acid，FFA），通过超声心动图测量心脏收缩末应力、每搏输出量、射血时间，计算心肌能量消耗（Myocardial energy expenditure，MEE），MEE=收缩末应力×每搏输出量×射血时间。
1.3.2 心功能指标
在治疗前后通过超声心动图测量左心室收缩末期内径（Left ventricular end-systolic diameter，LVESD）、左心室舒张末期内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左心室收缩末期容积（Left ventricular end-systolic volume，LVESV）、左心室舒张末期容积（Left ventricular end-diastolic volume，LVEDV），计算LVEF，LVEF=（LVEDV-LVESV）/LVEDV×100%。
1.3.3 N末端钠尿肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）
将1.3.1收集的血清样本通过酶联免疫吸附法检测NT-proBNP的浓度。
1.3.4 不良反应
在治疗期间记录两组出现头晕、腹泻、低血压、高钾血症的例数。
1.4 统计学分析
通过SPSS 26.0软件分析数据。计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验；计量资料以均数±标准差（[image: Image]±SD）表示，采用t检验。有统计学差异的标准为P＜0.05。
2 结果
2.1 心肌能量代谢指标比较
比较两组治疗前的心肌能量代谢指标，未显示出统计学差异（P＞0.05）。治疗后，两组的FFA、MEE均下降，且观察组较对照组低（P＜0.05），见表1。
表1 治疗前后心肌能量代谢指标比较（[image: Image]±SD，n=40）
	组别
	FFA（mmol·L-1）
	MEE（cal·min-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	0.86±0.11
	0.57±0.09△
	121.54±23.85
	109.46±15.18△

	观察组
	0.85±0.12
	0.52±0.08△*
	121.28±24.33
	101.71±14.69△*


注：与治疗前对比，△P＜0.05；与对照组对比，*P＜0.05。
2.2 心功能指标比较
治疗前两组的心功能指标比较，未显示出统计学差异（P＞0.05）。治疗后，两组的LVEDD、LVESD均下降，且观察组较对照组低（P＜0.05）；LVEF升高，且观察组比对照组高（P＜0.05），见表2。
表2 治疗前后心功能指标比较（[image: Image]±SD，n=40）
	[bookmark: _GoBack]组别
	LVEF（%）
	LVEDD（mm）
	LVESD（mm）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	34.87±3.95
	45.41±4.82△
	64.94±5.07
	58.23±4.55△
	58.65±5.40
	51.68±4.71△

	观察组
	35.29±4.11
	48.64±5.30△*
	63.37±5.24
	55.68±4.31△*
	58.42±5.49
	49.16±4.62△*


注：与治疗前对比，△P＜0.05；与对照组对比，*P＜0.05。
2.3 NT-proBNP比较
治疗前两组的NT-proBNP水平比较，未显示出统计学差异（P＞0.05）。治疗后，两组的NT-proBNP均下降，且观察组较对照组低（P＜0.05），见表3。
表3 治疗前后NT-proBNP比较（[image: Image]±SD，n=40）
	组别
	治疗前（pg·mL-1）
	治疗后（pg·mL-1）

	对照组
	1248.52±208.77
	689.27±105.44△

	观察组
	1256.34±215.16
	635.83±86.32△*


注：与治疗前对比，△P＜0.05；与对照组对比，*P＜0.05。
2.4 不良反应比较
对照组出现1例头晕、2例腹泻和1例低血压，总不良反应发生率为10.00%，观察组出现2例头晕、2例腹泻和1例高钾血症，总不良反应发生率为12.50%，两组的不良反应发生率未呈现统计学差异（χ2=0.125，P=0.723）。
3 讨论
心肌缺血缺氧是冠心病的病理基础，而冠心病合并HFmrEF患者因长期心肌缺血致心肌细胞受损、线粒体功能障碍，不仅存在缺血、心功能下降，更伴随显著的心肌能量代谢异常与神经内分泌系统过度激活，形成代谢紊乱-心肌重构-心功能恶化的恶性循环，成为制约临床疗效的关键环节[7]。本研究中，两组治疗后的FFA、MEE均下降，且观察组较对照组低。沙库巴曲缬沙坦钠兼具抑制RAAS和增强利钠肽系统的双重效应，缬沙坦抑制RAAS，减少血管紧张素Ⅱ对心肌代谢的不良影响；脑啡肽酶活性可被沙库巴曲抑制，进而使内源性利钠肽水平提升[8]。
对于冠心病合并HFmrEF患者而言，利钠肽不仅能扩张动静脉、减轻心脏前后负荷，更可直接调控心肌能量代谢。在心肌缺血缺氧状态下，患者常因脂肪酸氧化受阻导致FFA在心肌内堆积，进一步加重心肌损伤与能量供需失衡，而利钠肽可通过激活相关信号通路，促进心肌血流灌注和氧供改善，优化能量代谢环境，同时调节脂肪酸氧化相关酶活性，增强线粒体β-氧化效率，减少FFA在心肌细胞内的异常蓄积，从源头改善能量代谢紊乱，为HFmrEF患者受损的心功能提供能量支持。
冠心病合并HFmrEF患者心功能指标异常，两组治疗后的LVEDD、LVESD、NT-proBNP均下降，且观察组较对照组低；LVEF升高，且观察组比对照组高。沙库巴曲缬沙坦钠抑制RAAS和增强利钠肽系统活性，减少心肌细胞外基质沉积，抑制心肌细胞肥大和凋亡，从而逆转或延缓心肌重构过程，有助于缩小左心室腔径，改善心脏收缩和舒张功能；增强心肌收缩力，促使LVEF提高，使心脏在每次收缩时能够泵出更多的血液[9]。沙库巴曲缬沙坦钠能够提升利钠肽系统的活性，降低交感神经兴奋性，减少去甲肾上腺素等神经递质释放，从而减轻其对心脏的毒性作用，改善心脏功能；抑制血管紧张素Ⅱ的生成，使RAAS系统处于相对平衡状态，避免过度激活对心脏和血管的损害。NT-proBNP作为反映心脏负荷与心肌损伤的敏感指标，在冠心病合并HFmrEF患者中常因心肌牵拉、缺血损伤而升高[10]。沙库巴曲缬沙坦钠通过减轻心脏前后负荷、改善心肌缺血、抑制心肌重构，显著降低NT-proBNP水平，且效果优于传统单靶点治疗。两组不良反应发生率对比，差异无统计学意义。沙库巴曲缬沙坦钠采用小剂量起始，逐步调整至目标剂量的给药方案，这种阶梯式加量策略可减少不良反应的发生。
综上所述，在冠心病合并HFmrEF患者的治疗中，沙库巴曲缬沙坦钠能更有效地改善患者的心肌能量代谢和心功能。
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